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1.1 Klinik und Epidemiologie der schizophrenen Erkrankungen 
Der von Emil Kraepelin konzipierte Krankheitsbegriff „Schizophrenie“ gründet sich auf den Ansatz, 
Psychosen in manisch-depressive Erkrankungen und Dementia praecox, den heutigen Begriff 
Schizophrenie, mit einem frühen Krankheitsbeginn und einem ungünstigen Krankheitsverlauf ein-
zuteilen (Olbrich et al. 2004). Die Schizophrenie wird in eine Negativsymptomatik (Gefühlsverar- 
mung, Anhedonie, Affektverflachung, Aufmerksamkeitsstörungen und Alogie) und in eine Positiv-
symptomatik (Halluzinationen, Wahn, formale Denkstörungen, bizarre Verhaltensstörungen und 
Zwänge) unterteilt (Wunn 2006). Die formalen Denkstörungen bildeten für Eugen Bleuler neben 
Affektstörungen, Autismus und Ambivalenz eines der Grundsymptome der Schizophrenie (Olbrich et 
al. 2004). Bei der Diagnosestellung einer schizophrenen Erkrankung werden die internationalen 
Klassifikationssysteme (ICD-10) und die Symptome von Kurt Schneider verwendet (Wunn 2006). Zur 
Diagnosestellung Schizophrenie müssen laut ICD-10 mindestens ein Symptom 1. Ranges und zwei 
weitere der folgenden Symptome (Schneider-Symptome, formale Denkstörungen, Katatonie, Ne-
gativsymptomatik) vorhanden sein (Wunn 2006). Der Krankheitsbeginn liegt bei Männern zwischen 
15 bis 25 Jahren, während die Erkrankung bei Frauen zwischen 25 bis 35 Jahren einsetzt (Wunn 
2006). Die Metaanalyse von Aleman et al. (2003) zeigte, dass Männer im Vergleich zu Frauen ein 
höheres Risiko aufweisen, an Schizophrenie zu erkranken. Die Punkteprävalenz beträgt 4,6 pro 1000 
Einwohner und die Lebenszeitprävalenz 6,4 pro 1000 Einwohner (Jablensky 1995). Die Inzidenz der 
Schizophrenie liegt bei der Mehrzahl der Studien zwischen 0,16 und 0,35 Fällen pro 1000 Einwohner 
(Jablensky 1995). Migranten aus der Karibik haben im Vereinigten Königreich und in den Nieder-
landen eine signifikant erhöhte Inzidenzrate (Jablensky 1995) und eine signifikant erhöhte Punkte-
prävalenz (Schrier et al. 2001). Personen, die in den urbanen Regionen geboren wurden, zeigen ein 
höheres Risiko, an Schizophrenie zu erkranken, als Personen, die in ländlichen Regionen geboren 
wurden (Marcelis et al. 1998). 
 
1.2 Klinik und Epidemiologie der affektiven Erkrankungen 
Affektive Erkrankungen werden in unipolare Depressionen und bipolare affektive Erkrankungen 
unterteilt. Bei Patienten mit unipolaren depressiven Störungen sind die vorherrschenden Symptome 
entweder manisch oder depressiv, wobei die Krankheit in Schüben verläuft. Zwischen den Schüben 
können die Patienten beschwerdefrei sein. Patienten mit bipolaren affektiven Erkrankungen weisen 
abwechselnd manische und depressive Episoden auf (Wunn 2006). Die Prävalenz einer Depression 
liegt zwischen 3 – 7 %, wobei Frauen doppelt so häufig an unipolaren Depressionen erkranken wie 
Männer. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt für Patienten mit unipolaren Depressionen 
zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr und für Patienten mit bipolaren affektiven Erkrankungen 
zwischen dem 20. und 35. Lebensjahr, wobei Depressionen unter Jugendlichen (unter dem 18. 
Lebensjahr) und älteren Personen (ab dem 65. Lebensjahr) deutlich zugenommen haben (Wunn 2006). 
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1.3 Hirnmorphologische Befunde bei schizophrenen Erkrankungen 
Amygdala und Hippokampus Die Amygdala ist für die emotionale Interpretation von Informationen 
zuständig, und die emotionalen Defizite bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen liefern die Er-
klärung für das Interesse der Schizophrenieforschung an dieser Hirnstruktur des limbischen Systems 
(Lawrie et al. 2003, Shayegan und Stahl 2005) (Abb. 1). Obgleich in einer Post-mortem-Studie 
(Chance et al. 2002) und auch in einigen bildgebenden Untersuchungen (Kalus et al. 2005, Tanskanen 
et al. 2005) keine Veränderungen in den Volumina der Amygdala bei schizophrenen Patienten im Ver-
gleich mit Kontrollpersonen gefunden wurden, beobachten die Mehrzahl der Arbeitsgruppen mit 
bildgebenden Verfahren eine Verringerung des Volumens der Amygdala bei Patienten mit schizo-
phrenen Erkrankungen (Barta et al. 1990, Rossi et al. 1994, Hirayasu et al. 1998, Sachdev et al. 2000, 
Lawrie et al. 2001, Joyal et al. 2003, Lawrie et al. 2003,  Niu et al. 2004, Suzuki et al. 2005) oder eine 
verkürzte Struktur der Amygdala (Shenton et al. 2002). Bei den Nachkommen von schizophrenen 
Patienten finden sich linksseitig verkleinerte Volumina der Amygdala (Lawrie et al. 2001, Keshavan 
et al. 2002a) und bei Verwandten ersten Grades von schizophrenen Patienten beidseitige Verringerun-
gen der Amygdala (Seidman et al. 1997, Seidman et al. 1999). Verschiedene Arbeiten (Marta et al. 
1990, Aso et al. 2001) zeigen, dass linksseitige Verkleinerungen der Amygdala und des Temporal-
lappens mit auditorischen Halluzinationen und einem frühen Krankheitsbeginn korrelieren. Der 
Hippokampus spielt eine wichtige Rolle bei der Informationsverarbeitung von Emotionen, die bei 
schizophrenen Erkrankungen verändert sind (Casanova und Rothberg 2002). Der Hippokampus zeigt 
Volumenverminderungen bei schizophrenen Patienten (Altshuler et al. 1990, Bogerts et al. 1990, 
Shenton et al. 1992, Whitworth et al. 1998, Razi et al. 1999,  Velakoulis et al. 2001, Copolov et al. 
2000, Gothelf et al. 2000, Heckers 2001, Anderson et al. 2002, Harris et al. 2002, Savas et al. 2002, 
Sumich et al. 2002, Szesko et al. 2002, Szeszko et al. 2003a, Narr et al. 2004, Weiss et al. 2005, 
McDonald et al. 2006, Velakoulis et al. 2006, Goldman et al. 2007, Metaanalyse von Helen et al. 
2007). Auch eine verkleinerte Teilstruktur des Hippokampus ist bei schizophrenen Erkrankungen von 
verschiedenen Arbeitsgruppen beschrieben worden (Narr et al. 2001a, Wang 2001, Csernansky et al. 
2002, Keshavan et al. 2002a, Shenton et al. 2002, Sallet et al. 2003a, Tepest et al. 2003, Goldman et 
al. 2007). Aufgrund der strukturellen Defizite im Hippokampus treten funktionelle Störungen wie 
eingeschränkte Wortbenutzung und -erkennung (Jessen et al. 2003), Defizite im Sprachgedächtnis 
(Seidman et al. 2002), exekutive und motorische Mängel (Szeszko et al. 2002, Olypher et al. 2006, 
Rüsch et al. 2007) und Gedächtnisstörungen (Fletcher 1998) bei schizophrenen Patienten, die die 
positiven und negativen Symptome der schizophrenen Erkrankung mit verursachen, auf (Bogerts et al. 
1985, Bogerts et al. 1993, Rajarethinam et al. 2001a, Seidman et al. 2002, Schmajuk 2001, 
Takebayashi et al. 2002, Szendi et al. 2006). Im Gegensatz zu dem Befund eines verkleinerten linken 
Hippokampus bei männlichen schizophrenen Patienten (Bogerts et al. 1990a) fand die Arbeitsgruppe 
von Flaum et al. (1995) keine geschlechtsspezifischen Korrelationen im Hippokampus bei 
schizophrenen Patienten. Obgleich Harris et al. (2002) sogar auf eine Volumenvergrößerung des 
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Hippokampus bei familiärer Schizophrenie hinwiesen, zeigen Angehörige von schizophrenen 
Patienten reduzierte Volumina und veränderte Strukturen des Hippokampus (O`Driscoll et al. 2001, 
Steel et al. 2002, Keshavan et al. 2002a, Tepest et al. 2003). Trotz der Ergebnisse verschiedener 
Untersuchungen (Smith et al. 2003, Schulze et al. 2003), die einen Hinweis darauf geben, dass 
reduzierte Volumina des Hippokampus keine familiäre genetische Ursache aufweisen, zeigt die 
Mehrzahl der Untersuchungen, dass Reduktionen im Hippokampus sowohl genetisch (Baare et al. 
2001, Metaanalyse von Boos et al. 2007) als auch durch Umwelteinflüsse (van Erb et al. 2002, van 
Erb et al. 2004, Callicott et al. 2005) bedingt sind. Allerdings berichten andere MRT- und Post-
mortem-Studien über keine Volumenunterschiede im Hippokampus bei schizophrenen Patienten 
(Niemann et al. 2000, Laakso et al. 2001, Levitt et al. 2001, Matsumoto et al. 2001, Rajarethinam et 
al. 2001, Wood et al. 2001, Phillips et al. 2002, Weiss et al. 2005, Whitworth et al. 2005). 
 
Temporallappen, Frontallappen und olfaktorischer Kortex Die Sylvische Fissur (Aso et al. 2001, 
Falkai et al. 2002) und das temporale Horn (Roy et al. 1998, Falkai et al. 2003) sind bei schizophrenen 
Patienten vergrößert. Der temporale Kortex ist bei schizophrenen Erkrankungen verkleinert (Altshuler 
et al. 1990, Bogerts et al. 1990b, Lawrie und Abukmeil 1998, Metaanalyse von Wright et al. 2000, 
Downhill Jr. et al. 2001, Marsh et al. 2001, Lawrie et al. 2002, McCarley et al. 2002, Sumich et al. 
2002, Mitelman et al. 2003, Metaanalyse von Honea et al. 2005, Kuroki et al. 2006a, Sim et al. 2006). 
Verschiedene Arbeitsgruppen konnten eine Assoziation zwischen Reduktionen im temporalen Kortex 
und auditorischen Halluzinationen (Barta et al. 1990, Woodruff et al. 1997, Hughdal et al. 2009), 
positiven Symptomen (Kurachi 2003, Review von Sun et al. 2009), frühem Krankheitsbeginn (Aso et 
al. 2001) und langer Krankheitsdauer (Velakoulis et al. 2002) ableiten. Hingegen konnten Job et al. 
(2005) keine Assoziation zwischen Defiziten in der grauen Substanz im temporalen Kortex und 
klinischen Symptomen bei schizophrenen Patienten feststellen. Eine Reduktion im medialenTemporal-
lappen (Levitt et al. 2001) bei schizophrenen Patienten ab dem Kindesalter deutet auf Migrations-
störungen von Neuronen in der Schizophrenie hin. Trotzdem endeckten Jacobsen et al. (1996) keine 
signifikanten Unterschiede bei dem verkleinerten medialen Temporallappen zwischen schizophrenen 
Patienten im Kindesalter und Erwachsenenalter. Verschiedene Arbeitsgruppen fanden keine Volumen-
unterschiede zwischen schizophrenen Patienten und Kontrollfällen im superioren temporalen Gyrus 
(Kulynch et al. 1996) und im Planum Temporale (Meisenzahl et al. 2002). Der Gyrifikationsindex ist 
im rechten temporalen Kortex bei schizophrenen Patienten erhöht, was ein Zeichen von gestörten 
Verbindungen darstellt (Harris et al. 2004). Schizophrene Patienten präsentierten in verschiedenen 
MRT
_
Studien (Duggal et al. 2005, Takahashi et al. 2005) ein verringertes Volumen der Inselrinde im 
Vergleich zu Kontrollpersonen, wobei die Inselrinde als eine Schaltstelle zwischen dem somato-
sensorischen Kortex und den limbischen Hirnarealen fungiert. Zwischen dem frontalen und 
temporalen Kortex existieren bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen viele gestörte 
Verbindungswege (Meyer-Lindenberg et al. 2005, Winterer et al. 2003, Mitelman et al. 2005a). 
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Mehrere Studien ergaben ein vermindertes Volumen des Frontallappens mit gestörten Verbindungen 
bei schizophrenen Patienten (Bunney und Bunney 2000, Sanfilipo et al. 2002, Callicott et al. 2003, 
Shad et al. 2004, Meyer-Lindenberg et al. 2005, Sanz de la Torre et al. 2005, Molina et al. 2006), die 
auch genetisch bedingt sein können (Cannon et al. 2002, Prasad et al. 2005). Bei männlichen  
schizophrenen Patienten korrelierten schwere klinische Störungen im Gedankenablauf mit einem 
verminderten Volumen des Frontallappens (Cowell et al. 1996). Im Gyrus cinguli wurden keine 
Differenzen im Volumen zwischen schizophrenen Patienten und Kontrollfällen festgestellt (Hirayasu 
et al. 1999). In bildgebenden Studien fanden verschiedene Arbeitsgruppen (Harris et al. 2004, 
Vogeley et al. 2000) im präfrontalen Kortex einen erhöhten Gyrifikationsindex bei schizophrenen 
Patienten, obgleich in einer anderen Studie von Sallet et al. (2003a) linksseitig ein reduzierter 
Gyrifikationsindex im frontalen, temporalen, parietalen und okzipitalen Kortex bei schizophrenen 
Patienten festgestellt wurde. Auch das Volumen des olfaktorischen Traktes ist bei schizophrenen 
Patienten verringert (Turetsky et al. 2000). 
 
Graue und weiße Substanz in den Hirnarealen Die graue Substanz des präfrontalen Kortex 
(Sigmundson et al. 2001, Hulshoff Pol et al. 2002, Dickey et al. 2004, Falkai et al. 2004a, James et al. 
2004, Wiegand et al. 2004, Molina et al. 2004), des frontalen Kortex (Zipursky et al. 1997, 
Salokangas et al. 2002, Selemon et al. 2002, Pantelis et al. 2003, Salokangas et al. 2002, Quarantelli 
et al. 2002, Gogtay et al. 2004, Ha et al. 2004) und des temporalen Kortex (Shenton et al. 1992, 
Schlaepfer et al. 1994, Barta et al. 1997, Zipursky et al. 1997, Hirayasu et al. 1998, Holinger et al. 
1999, Hirayasu et al. 2000, Anderson et al. 2002, Kasai et al. 2003a, Kasai et al. 2003b, Pantelis et al. 
2003 Mitelman et al. 2003, Kurocki et al. 2006a, McIntosh et al. 2006, Takahashi et al. 2006, 
Takahashi et al. 2007a) ist reduziert. Des Weiteren ist die graue Substanz des anterioren cingulären 
Kortex (Kubicki et al. 2002, Chua et al. 2003, Pantelis et al. 2003, Ha et al. 2004), des Thalamus 
(Hulshoff Pol et al. 2001), des Hippokampus (Anderson et al. 2002, Job et al. 2002) und der 
Amygdala (Anderson et al. 2002) oder des gesamten Gehirns (Zipursky et al. 1992, Zibursky et al. 
1997, Zibursky et al. 1998, Hulshoff Pol et al. 2002, Mitelman et al. 2003, Kuroki et al. 2006) bei 
schizophrenen Patienten im Vergleich zu Kontrollfällen verringert, was für die graue Substanz des 
Hippokampus von der Arbeitsgruppe von Hurlemann et al. (2005) aber nicht bestätigt werden konnte. 
Gesunde Zwillinge von schizophrenen Patienten haben ab dem Kindesalter Defizite in der grauen 
Substanz, insbesondere im Frontal- und Parietallappen (Gogtay et al. 2003). Im Alter ließ sich 
interessanterweise bei schizophrenen Patienten kein üblicherweise stattfindender Rückgang der grauen 
und weißen Substanz im Frontal- und Temporallappen feststellen (Bartzokis et al. 2003). Verschie-
dene Arbeitsgruppen (Henn und Braus 1999, Casanova und Lindzen 2003) diskutieren, dass der 
Rückgang der grauen Substanz bei schizophrenen Patienten einen Hinweis auf Veränderungen in 
Neuronen und kortikokortikalen und subkortikalen Verbindungen darstellt. Es kommt auch zu einem 
Rückgang der weißen Substanz im Temporallappen (Marsh et al. 2001), im präfrontalen Kortex 
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(Wible et al. 2001, Hulshoff Pol et al. 2002) und im frontalen Kortex (McIntosh et al. 2005) bei 
schizophrenen Patienten, der mit negativen Symptomen der Schizophrenie assoziiert ist (Sanfilipo et 
al. 2000). Das Myelin in der weißen Substanz nimmt signifikant ab und damit auch die Wahrneh- 
mung, Aufmerksamkeit und Verarbeitung von Informationen schizophrener Patienten (Christensen et 
al. 2004). Bei jugendlichen schizophrenen Patienten wurden in einer MRT-Studie reduzierte Faser-
verbindungen in der weißen Substanz des Frontallappens festgestellt (Kumra et al. 2004). Das 
Verhältnis von grauer zu weißer Substanz ist bei medizierten schizophrenen Patienten im Striatum 
verringert (Tamagaki et al. 2005). Auch die Faserverbindungen in der weißen Substanz des Fasciculus 
unicatus, welcher den temporalen mit den frontalen Hirnarealen verbindet, ist bei Patienten mit 
schizophrenen Erkrankungen reduziert (Kubicki et al. 2002). Einerseits scheinen die Fasertrakte im 
Gyrus cinguli bei Patienten mit schizophrenen Störungen reduziert zu sein (Kubicki et al. 2003), 
andererseits ist die weiße Substanz im Temporallappen erhöht (Mitelman et al. 2005b, Taylor et al. 
2005). Andere Arbeitsgruppen fanden  eine linksseitige Asymmetrie in der weißen Substanz im 
anterioren Cingulum (Wang et al. 2004a) und eine fehlende Asymmetrie der weißen Substanz in 
verschiedenen Hirnstrukturen, wie in der internen Kapsel, im Fasiculus unicatus und im cerebellaren 
Pedunkel (Park et al. 2004) bei schizophrenen Patienten. Auch von einer Abnahme der weißen 
Substanz im Corpus Callosum bei schizophrenen Patienten ist berichtet worden (Hulshoff Pol et al. 
2004). Eine gute Prognose für die schizophrenen Patienten korreliert mit einer Zunahme der weißen 
Substanz, während eine schlechte Prognose mit einer Abnahme der grauen Substanz im insularen 
Kortex (Crespo-Facorro et al. 2000) und Gyrus cinguli (Mitelman et al. 2005b) korreliert, was 
allerdings in der Longitudinalstudie von van Haren et al. (2003) nicht bestätigt wurde. 
 
Thalamus, Basalganglien und Ncl. accumbens Während der Thalamus in einigen Untersuchungen 
keine Unterschiede hinsichtlich der Volumina zwischen Patienten mit schizophrenen Erkrankungen 
und Kontrollfällen aufwies (Hazlett et al. 1999, Deicken et al. 2002, Preuss et al. 2005), zeigten 
andere bildgebende Studien (Sowell et al. 2000, James et al. 2004, Frazier et al. 2008) eine verringerte 
Ausdehnung des Thalamus bei schizophrenen Patienten. In weiteren MRT-Studien ist von 
signifikanten Volumenverlusten im Thalamus berichtet worden (Portas et al. 1998, Ettinger et al. 
2001, Gilbert et al. 2001, Brickman et al. 2004, Csernansky et al. 2004). So sind insbesondere 
Reduktionen in den mediodosalen, ventrolateralen, pulvinaren und den centro-medianen Kernen des 
Thalamus gefunden worden (Byne et al. 2001, Byne et al. 2002, Danos et al. 2002, Danos et al. 2003, 
Highley et al. 2003a, Kemether et al. 2003). Störungen im pulvinaren Kern korrelieren mit Aufmerk-
samkeitsdefiziten (Mitelman et al. 2006) und Volumendefizite im Thalamus mit kognitiven Störungen 
(Salgado-Pineda et al. 2003) bei schizophrenen Patienten. Der Thalamus nimmt aufgrund seiner 
Filterfunktion und seiner vielfältigen Verbindungen zum Cerebellum und frontalen Kortex eine 
herausragende Rolle in der Schizophrenieforschung ein (Andreasen 1997, Clinton et al. 2004, Danos 
2004). So erreichen den Thalamus verschiedene Meldungen aus diversen Hirnarealen, die von den 
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spezifischen Kernen des Thalamus verarbeitet werden, und das Ergebnis wird über thalamo-kortikale 
Bahnen an die kortikalen Hirnareale weitergeleitet (Braus 2004). Personen mit einem genetisch 
erhöhten Risiko, schizophrene Erkrankungen zu entwickeln, zeigen strukturelle Veränderungen im 
Thalamus (Staal et al. 1998, Lawrie et al. 1999). Die Adhaesio interthalamica, welche den rechten und 
linken Thalamus miteinander verbinden, sind bei schizophrenen Patienten verkleinert und deuten auf 
Neuroentwicklungsstörungen hin (Takahashi et al. 2008a). Einige Forschungsgruppen haben Re-
duktionen des Volumens im internen Pallidum bei medizierten schizophrenen Patienten (Bogerts et al. 
1990), im Putamen bei medizierten schizophrenen Patienten mit einer schlechten klinischen Prognose 
(Mitelman et al. 2009) und im Ncl. caudatus und im Putamen bei nicht medizierten schizophrenen 
Patienten (Keshavan et al. 1998, Shihabuddin et al. 1998, Levitt et al. 2002, Taylor et al. 2005, 
Mamah et al. 2007) nachgewiesen. Der Ncl. accumbens im ventralen Striatum zeigt bei schizophrenen 
Patienten ein signifikant vergrößertes Volumen (Lauer et al. 2001). Gunduz et al. (2002) berichteten 
hingegen von keinen Volumenunterschieden in den Basalganglien. 
 
Cerebellum, Ventrikel und Corpus Callosum Es besteht eine positive Korrelation zwischen dem 
Volumen des Cerebellums und kognitiven Fähigkeiten bei gesunden Normalfällen, welche bei 
schizophrenen Patienten aufgehoben ist (Szeszko et al. 2003b). In Kontrast zu einigen Volumen-
studien, die von einem progressiven Rückgang des Cerebellums bei schizophrenen Patienten (Keller et 
al. 2003) oder von Atrophien des Vermis bei Patienten mit schizophrenen Störungen (Levitt et al. 
1999, Okugawa et al. 2003), insbesondere bei schizophrenen Patienten im Kindesalter (Jacobsen et al. 
1997), berichteten, fanden andere Studien keine signifikanten Differenzen im Volumen des 
Cerebellums (Yates et al. 1987, Hauser et al. 1989a, Szeszko et al. 2003b, Andersen und Pakkenberg 
2003, Wang et al. 2003a). Jüngst wurde ein reduzierter cerebellarer Gyrifizierungsindex bei Patienten 
mit schizophrenen Erkrankungen beschrieben (Schmitt et al. 2011). Verschiedene MRT-Studien 
berichten über Vergrößerungen des dritten Ventrikels (Fanon et al. 2000, Yotsutsuji et al. 2003) und 
der lateralen Ventrikel (Friedman et al. 1999a, Review von Steen et al. 2006) bei schizophrenen 
Patienten, die auch genetisch bedingt sein können (Baare et al. 2001, Staal et al. 2000). Die Mittel-
linienstrukturen des Gehirns, wie die Septumregion, das Corpus Callosum und Corpora mammillaria, 
sind von potenzieller Bedeutung für die Entstehung von Schizophrenien, weil Mittellinienstrukturen 
eine erhöhte Neigung zu entwicklungsbiologisch bedingten Fehlbildungen zugeschrieben wird. 
Einerseits sind Strukturveränderungen des Corpus Callosum bei Patienten mit schizophrenen 
Erkrankungen beschrieben worden (Rossi et al. 1989, Downhill Jr. et al. 2000, Narr et al. 2000, 
Frumin et al. 2002, Didwadkar et al. 2004, Goghari et al. 2005), und diese Reduktionen des Corpus 
Callosum führen zu einer gestörten interhemisphärischen Kommunikation zwischen der linken und 
rechten Gehirnhälfte, was die negativen und die positiven Symptome der Schizophrenie mitverursacht 
(Downhill Jr. et al. 2000). Highley et al. (1999) fanden bei weiblichen schizophrenen Patienten eine 
reduzierte Faserdichte im Corpus Callosum. Andererseits sind in anderen Studien (Hauser et al. 
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1989b, Meisenzahl et al. 1999, Price et al. 2006) keine Anomalien des Corpus Callosum bei 
schizophrenen Patienten gefunden worden. In einer Übersichtsarbeit von Innocenti et al. (2003) wurde 
auf die diskrepanten Resultate der morphometrischen Studien über das Corpus Callosum hingewiesen 
und damit auch die Aussagekraft dieser Studien in Frage gestellt. 
 
Neuroentwicklungsstörung/Neurodegeneration und Gehirnasymmetrien Verschiedene MRT-
Studien weisen nicht nur auf eine progressive Verringerung des Hippokampus, parahippocampalen 
Gyrus und eine progressive Ventrikelvergrößerung bei chronisch schizophrenen Patienten (Rasi et al. 
1999, Lieberman et al. 2001), sondern auch auf einen fortschreitenden Volumenverlust des 
Cerebellums als auch der grauen Substanz im Frontal-, Okzipital- und Temporallappen bei schizo-
phrenen Patienten im Kindesalter (Keller et al. 2003, Gogtay et al. 2004, Review von Murray et al. 
2004) und Erwachsenenalter (Thompson et al. 2001) hin. Eine negative Korrelation zwischen Krank-
heitsdauer  und dem Volumen der grauen Substanz im linken Planum Temporale ist bei unbehandelten 
schizophrenen Patienten (Takahashi et al. 2007a), zwischen Krankheitsdauer und Volumina des Gyrus 
temporalis medius und der grauen Substanz im Gyrus cinguli anterior bei chronisch schizophrenen 
Patienten (Velakoulis et al. 2003) ebenso wie zwischen Krankheitsdauer und Hippokampusvolumen 
bei schizophrenen Patienten in der frühen Krankheitsphase (Matsumoto et al. 2001) beschrieben 
worden. Verschiedene Studien (Allin und Murray 2002, Church et al. 2002, Delamilleurre et al. 2002) 
diskutieren, dass schizophrene Erkrankungen auch neurodegenerative Prozesse aufweisen, obgleich 
die Mehrzahl der Untersuchungen belegt, dass es sich bei schizophrenen Erkrankungen primär um 
Neuroentwicklungsstörungen handelt (Weinberger 1987, Murray et al. 1992, Cotter et al. 1998, 
Woods 1998, Henn und Braus 1999, Mallard et al. 1999, Niizato et al. 2001, Walker et al. 2002a, 
De Haan und Bakker 2004, Rapoport et al. 2005, Fatemi und Folsom 2009). Ein weiterer Hinweis auf 
den Beitrag der Neuroentwicklungsstörung bei der Entstehung von schizophrenen Erkrankungen sind 
die teilweise aufgehobenen anatomischen Asymmetrien im linken Temporallappen (Crow 1990), in 
der linken Sylvischen  Fissur (Falkai et al. 1992), im präfrontalen Kortex (Falkai et al. 2004b) oder 
zwischen der vorderen und hinteren Gehirnachse (Szeszko et al. 2003c, Barrick et al. 2005, Chance et 
al. 2005) sowie die funktionellen Asymmetrien im linken frontalen Kortex und linken Hippokampus 
(Galderisi et al. 1999). Nur der Fasiculus uncinatus zeigt eine normal vergrößerte rechte Struktur 
sowohl bei schizophrenen Patienten als auch bei Kontrollpersonen (Highley et al. 2002). Eine 
bildgebende Untersuchung von Kegeles et al. (2000a) fand keine Asymmetrie des Hippokampus bei 
schizophrenen Patienten. Die normalen Gehirnasymmetrien sind bei schizophrenen und affektiven 
Patienten abgeschwächt (Bilder et al. 1999). Im Gegensatz dazu berichteten andere Studien von 
größeren rechten Gehirnhemisphären (Sallet et al. 2003a) und einem vergrößerten rechten 
Hippokampus bei schizophrenen Patienten (Sallet et al. 2003b, Kalus et al. 2004), während linksseitig 
der Gyrus parahippocampi und der Gyrus fusiforme bei schizophrenen Patienten verringert sein soll 
(McDonald et al. 2000). Im Frontallappen, Temporallappen und Cerebellum zeigt sich eine links-
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seitige Asymmetrie  bei schizophrenen Patienten (Narr et al. 2001a, Szeszko et al. 2003c). 
Verschiedene Studien (Crow 1995, Crow 2000, Crow 2002, Crow 2008, Leask und Crow 200, 
Mitchell und Crow 2005) postulieren, dass die linksseitige Sprachdominanz bei schizophrenen 
Patienten als auch bei Kindern, die später schizophrene Störungen entwickeln, über evolutionäre und 
genetische Prozesse gestört ist. 
 
Abb. 1: Darstellung der Hirnareale (wie präfrontaler und orbitofrontaler Kortex, Amygdala, Hippokampus 
und Putamen), die bei schizophrenen Erkrankungen betroffen sind. 
 
Abb. 2: Kopplungsstudie für schizophrene und bipolare affektive Erkrankungen (aus: Nöthen et al. 2004) 
 
1.4 Hirnmorphologische Veränderungen bei bipolaren affektiven Erkrankungen 
Eine Metaanalyse von Hoge et al. (1999) fand keinen cerebralen Volumenverlust bei bipolaren 
affektiven Patienten. Auch Schlaepfer et al. (1994) konnten in einer MRT-Studie keinen kortikalen 
Verlust in der grauen Substanz bei Patienten mit bipolaren affektiven Erkrankungen ermitteln. Wurden 
Strukturdefizite gefunden, so waren eindeutig diejenigen Hirnareale (wie präfrontaler Kortex, Gyrus 
cinguli, Hippokampus und Amygdala) davon betroffen, die für die Stimmungsregulation bedeutsam 
sind (Krishnan et al. 1991, Drevets et al. 1997, Soares und Mann 1997, Blumberg et al. 2000, 
Strakowski et al. 2000, Harrison 2002, Bertolino et al. 2003, Blumberg et al. 2002, Baumann et al. 
2003, Sharma et al. 2003, Haldane und Frangou 2004, Scherk et al. 2004, Caetano et al. 2005, Monkul 
et al. 2005, Frangou et al. 2006, Konarski et al. 2008), während in späteren Untersuchungen eine 
Verringerung der Amygdala (Pearlson et al. 1997, Brambilla et al. 2002, Blumberg et al. 2003a, 
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DelBello et al. 2004), der Basalganglien (Baumann et al. 1999, Baumann und Bogerts 1999,  
Baumann und Bogerts 2001), der subkortikalen Kerne und der subkortikalen weißen Substanz (Moore 
et al. 2001a, Moore et al. 2001b, Bielau et al. 2005), des linken subgenualen Kortex (Hiryasu et al. 
1999) und des Cerebellums (DelBello et al. 1999, Brambilla et al. 2002, Mills et al. 2005) bei 
Patienten mit bipolaren affektiven Erkrankungen beobachtet wurde. Es wurden sowohl Reduktionen 
der Volumina im präfrontalen frontalen, cingulären, parietalen und temporalen Kortex bei bipolaren 
affektiven Patienten gefunden (Hauser et al. 1989, Lim et al. 1999, Lopez-Larson et al. 2002, Sharma 
et al. 2003, Chen et al. 2004a, Doris et al. 2004, Lochhead et al. 2004, Lyoo et al. 2004, Adler et al. 
2005, Nugent et al. 2006) als auch Verkleinerungen der cerebralen grauen Substanz, der kortikalen 
weißen Substanz und der grauen Substanz des orbito-frontalen Kortex bei männlichen bipolaren 
affektiven Patienten (Davis et al. 2004, Najt et al. 2007). Adler et al. (2005) entdeckten sowohl 
Zunahmen der grauen Substanz im Gyrus cinguli und präfrontalen Kortex als auch Reduktionen der 
grauen Substanz im Parietallappen. Bei Patienten mit bipolaren affektivenErkrankungen sind ebenfalls 
Reduktionen in der grauen Substanz des cingulären, temporalen Kortex (Doris et al. 2004, Nugent et 
al. 2006) und Vergrößerungen in der weißen Substanz des cingulären und orbitalen Kortex festgestellt 
worden (Botteron et al. 1992, Nugent et al. 2006). Atrophien des Hippokampus wurden bei Patienten 
mit bipolaren affektiven Erkrankungen gefunden (Sheline et al. 1996). Defizite im Cerebellum zeigen 
sich bei bipolaren affektiven Patienten aufgrund der Vernetzung des Cerebellums mit präfrontalem, 
parietalem und temporalem Kortex (Schmahmann und Sherman 1998). Andere bildgebende Studien 
ergaben eine Vergrößerung der Amygdala (Altshuer et al. 2000, Walker et al. 2002b, DelBello et al. 
2004), des Ncl. caudatus (Aylward et al. 1994, Swayze et al. 1992), des Putamen bzw. der 
Basalganglien (Strakowski et al. 2002a, DelBello et al. 2004), der Sulci (Friedman et al. 1999, Young 
et al. 1999, Rabins et al. 2000), des Ncl. accumbens (Frazier et al. 2008), der weißen Substanz 
(Botteron et al. 1992, Dupont et al. 1995), des Temporallappens (Roy et al. 1998,), der lateralen 
Ventrikel (Pearlson et al. 1984, Andreasen et al. 1990, Swayze et al. 1990, Strakowski et al. 1993, 
Metaanalyse von Elkis et al. 1995, Norris et al. 1997, Hauser et al. 2000, Strakowski et al. 2000, 
Strakowski et al. 2002b, McDonald et al. 2004, Strasser et al. 2005), des dritten Ventrikels (Takahashi 
et al. 2008b) und des Thalamus (Swayze et al. 1992, Blumberg et al. 2003b, Brambilla et al. 2003) bei 
bipolaren affektiven Patienten. Sowohl die Strukturveränderungen des Hippokampus als auch 
Volumenvergrößerungen des Ncl. caudatus bei bipolaren affektiven Patienten können aufgrund der 
Resultate von Zwillingsstudien auch genetisch verursacht sein (Noga et al. 2001). Verschiedene 
Arbeitsgruppen berichteten allerdings von keinen Veränderungen im Cerebellum (Yates et al. 1987, 
Hauser et al. 1989) und Corpus Callosum (Hauser et al. 1989) bei bipolaren affektiven Patienten. In 
nachfolgenden MRT-Studien wurden diverse Strukturveränderungen des Corpus Callosum bei 
Patienten mit affektiven Erkrankungen (Frumin et al. 2002), insbesondere bei Patienten mit bipolaren 
affektiven Erkrankungen (Atmaca et al. 2007), gefunden. Zum Beispiel wurden Querschnittsflächen-
abnahmen des Corpus Callosum bei bipolaren affektiven Patienten festgestellt (Atmaca et al. 2007). 
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Die Hirnanhangdrüse zeigt bei Patienten mit bipolaren affektiven Erkrankungen eine Volumen-
abnahme (Sassi et al. 2001). Somit können gestörte Emotionen und Aufmerksamkeitsdefizite bei 
bipolaren affektiven Patienten durch Mängel im präfrontalen Kortex und in den subkortikalen 
Hirnarealen begründet werden (Baumann et al. 1999, Strakowski et al. 2000, Benabarre et al. 2002, 
Blumberg et al. 2003c, Blumberg et al. 2004, Caetano et al. 2005, Strakowski et al. 2005). Bei 
bipolaren affektiven Patienten ist eine Asymmetrie des Gehirns festgestellt worden (Reite et al. 1999). 
Verschiedene Arbeiten (Jurius et al. 1993a, Monkul et al. 2005, Sanches et al. 2008) liefern 
Anzeichen von Neuroentwicklungsstörungen bei bipolaren affektiven Erkrankungen. 
Nichtsdestoweniger zeigen sich bei Patienten mit depressiven Erkrankungen Abnahmen in der 
Neurogenese (Eisch et al. 2008). 
 
1.5 Hirnmorphologische Veränderungen bei Patienten mit unipolaren Depressionen 
Strukturelle Hirnveränderungen und Volumenverluste sind im Hippokampus, in der Amygdala, in den 
Basalganglien, im Cerebellum, im anterioren cingulären Kortex und im Frontalkortex bei Patienten 
mit unipolaren Depressionen beschrieben worden (Nasrallah et al. 1989, Guze und Gitlin 1994, 
Goodwin 1997, Sheline et al. 1998, von Gunten et al. 2000, Meervaala et al. 2000, Sapolsky 2000, 
Sheline 2000, Beyer und Krishnan 2002, Brambilla et al. 2002, Davidson et al. 2002, Frodl et al. 
2002, Krishnan et al. 2002, Caetano et al. 2004, Videbech et al. 2004, Ende et al. 2006, Lorenzetti et 
al. 2009). Diese Hirnregionen sind in Störungen der Emotionen und Aufmerksamkeit involviert 
(Davidson et al. 2002). Hauptsächlich sind Volumenreduktionen (Krishnan et al. 1991, Sheline et al. 
1996, Bremner et al. 2000, Steffens et al. 2000, Frodl et al. 2002, Hsieh et al. 2002, Vythilingam et al. 
2002, Mac Queen et al. 2003, Sheline et al. 2003a, Hastings et al. 2004) und Strukturveränderungen 
des Hippokampus (Posener et al. 2003) sowie die Volumina im frontalen bzw. dorsolateralen 
präfrontalen Kortex bei Patienten mit unipolaren Depressionen verringert (Steingard et al. 1996, 
Brody et al. 2001, Kumar et al. 2002, Metaanalyse von Seminowicz et al. 2004). Es sind Defizite in 
der grauen Substanz im anterioren cingulären, orbito-frontalen Kortex und Gyrus rectus bei älteren 
Patienten mit unipolaren Depressionen gefunden worden (Ballmaier et al. 2004). Sowohl bei älteren 
als auch bei jüngeren Patienten mit unipolaren Depressionen sind der frontale Kortex, Ncl. caudatus, 
Ncl. accumbens, Pallidum, Putamen, Basalganglien, Thalamus und Adhaesio interthalamica von  ver-
ringerten Volumina betroffen (Goodwin 1997, Baumann et al. 1999, Sheline et al. 2000, Takahashi et 
al. 2009). Die Krankheitsdauer bei älteren unipolaren depressiven Patienten korreliert signifikant 
positiv mit einer Reduktion des rechten Hippokampus und entorhinalen Kortex (Bell-McGinthy et al. 
2002). Ältere unipolare depressive Patienten (Alexopoulos et al. 1992) und unipolare depressive 
Patienten mit einem späten Krankheitsbeginn (Rabins et al. 1991, Dahabra et al. 1998) zeigen auch 
vergrößerte laterale Ventrikel. Zusätzlich ist von Vergrößerungen des dritten Ventrikels bei älteren 
unipolaren affektiven Patienten (Beats et al. 1991, Rabins et al. 1991, Dahabra et al. 1998) und von 
Ausbreitungen des Corpus Callosum (Wu et al. 1993) berichtet worden. Andere Studien fanden keine 
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signifikanten Volumenunterschiede im Hippokampus, in der Amygdala und in der weißen Substanz 
bei unipolaren affektiven Patienten (Axelson et al. 1993, Pantel et al. 1997, Pantel et al. 1998, Ashtari 
et al. 1999, Vakili et al. 2000, Rusch et al. 2001, Videbech et al. 2001). 
 
1.6 Histopathologische Veränderungen bei schizophrenen und affektiven Erkrankungen 
Neuronale Störungen bei schizophrenen Erkrankungen Während einige nachfolgende Post-
mortem-Studien keine Unterschiede in der Zelldichte oder Zellgröße der Pyramidenzellen im 
Hippokampus bei schizophrenen Erkrankungen fanden (Christison et al. 1989, Heckers 1991, Walker 
et al. 2002b, Highley et al. 2003b), aber auch eine Reduktion von Pyramidenzellen im CA1 (Falkai 
und Bogerts 1986, Benes et al. 1991, Jönsson et al. 1998, Jönsson et al. 1999), CA3 (Jönsson et al. 
1999) und CA4 (Jeste und Lohr 1989) und Nichtpyramidenzellen im CA2 (Benes et al. 1998a) des 
Hippokampus präsentieren, weisen frühe Arbeiten auf eine vermehrte Anzahl von Pyramidenzellen 
oder auf vergrößerte Dichten von Pyramidenzellen in den verschiedenen Teilregionen des 
Hippokampus (West and Grundersen 1990, Zaidel et al. 1997, Zaidel 1999) oder auf eine verkleinerte 
Anzahl von Pyramidenzellen in den Subregionen CA1 und CA3 bei Patienten mit schizophrenen 
Erkrankungen hin (Luts et al. 1998). Es zeigen sich auch Strukturveränderungen der Pyramidenzellen 
im Hippokampus (Conrad et al. 1991, Casanova and Rothberg 2002). Die Arbeitsgruppe von 
Beckmann und Mitarbeitern (Lauer et al. 2003, Senitz und Beckmann 2003) fand eine vermehrte Zahl 
von Granularzellen mit basalen Dendriten im Gyrus dentatus bei schizophrenen Patienten, obschon 
sich bei Andersen et al. (2004) ergab, dass die Anzahl von Neuronen im Gyrus dentatus bei Patienten 
mit schizophrenen Erkrankungen unverändert bleibt. Bogerts (1997) vermutet, dass diese strukturellen 
Anomalien im Hippokampus die positiven Symptome von schizophrenen Patienten erklären können. 
Olney und Farber (1997) bringen die Theorie des temperolimbischen Systems von Bogerts in 
Verbindung mit dem Verlust von NMDA-Rezeptoren und den Defiziten an GABA
_
ergen Neuronen 
bei schizophrenen Erkrankungen. Verschiedene Studien (Harrison und Eastwood 2001, Heckers und 
Konradi 2002, Harrison et al. 2003) betrachten die veränderten GABA- und Glutamat-Rezeptoren in 
Verbindung mit den Strukturdefiziten im Hippokampus bei schizophrenen Erkrankungen. Die 
Neuronengröße ist im entorhinalen Kortex (Schicht II), im anterioren cingulären Kortex (Schicht II) 
(Benes und Bird 1987), Subikulum und im CA1 bei schizophrenen Patienten signifikant reduziert 
(Arnold et al. 1995), insbesondere die Größe der Pyramidenzellen (Benes et al. 1991). Indessen ist die 
Größe der Nucleoli in Neuronen im entorhinalen Kortex nicht verringert (Casanova et al. 1992). Diese 
Anomalitäten wirken sich auf die Verbindungen mit anderen limbischen Hirnregionen und das 
phänotypische Erscheinungsbild dieser Krankheit aus (Arnold et al. 1995). Patienten mit 
schizophrenen Erkrankungen zeigen einen Rückgang in der neuronalen Zelldichte im anterioren 
cingulären Kortex (Benes et al. 1993, Gittins und Harrison 2004a). Im vorderen Cingulum der Schicht 
II finden sich Rückgänge in der Zelldichte der Interneurone bei bipolaren affektiven Erkrankungen 
und schizophrenen Erkrankungen (Benes et al. 2001a). Die Metaanalyse von Todtenkopf et al. (2005) 
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bestätigte diesen Befund im anterioren cingulären Kortex sowohl bei schizophrenen als auch bipolaren 
affektiven Patienten. Die Arbeitsgruppe von Benes veröffentlichte Studien von Rückgängen in der 
Neuronendichte im präfrontalen Kortex (Schicht VI), im cingulären Kortex (Schicht V) und 
motorischen Kortex (Schicht III) (Benes et al. 1986, Benes et al. 1998b) und von einem Defizit von 
Interneuronen im präfrontalen und cingulären Kortex (Benes et al. 1991a) bei Patienten mit 
schizophrenen Erkrankungen. Benes et al. (2001a) berichteten über eine Verringerung von Nicht-
Pyramiden-Neuronen in den tiefen Schichten des anterioren cingulären Kortex (Schicht IV) bei 
schizophrenen Patienten, obgleich Todtenkopf et al. (2005) keine Verminderung von Pyramidenzellen 
in den Schichten IV, V und VI und nur eine signifikante Verringerung von Pyramidenzellen in der 
Schicht VI  im anterioren cingulären Kortex von schizophrenen Patienten und sogar eine erhöhte 
Dichte von Neuronen im anterioren cingulären Kortex (Schicht V) (Chana et al. 2003), im 
präfrontalen (Selemon et al. 1995, Rajkowska et al. 1998, Selemon et al. 1998) und im okzipitalen 
Kortex (Selemon et al. 1995) festgestellt haben. In der Broca Area 44 und 9 des frontalen bzw. 
präfrontalen Kortex finden sich keine veränderten neuronalen Dichten bei schizophrenen Patienten 
(Selemon et al. 2003). Auch die Anzahl von Neuronen im präfrontalen Kortex (Thune et al. 2001) und 
primären auditorischen Kortex (Dorph-Petersen et al. 2009) ist bei schizophrenen Patienten 
unverändert. Hingegen ist die Neuronengröße im präfrontalen Kortex bei Patienten mit schizophrenen 
Störungen verringert (Rajkkowska et al. 1998). Die Neuronengröße im Locus coeruleus war bei 
schizophrenen Patienten signifikant vergrößert (Marner et al. 2005). Verschiedene Forschungsgruppen 
berichten von einem Rückgang von Dendriten der Pyramidenzellen im präfrontalen Kortex bei 
schizophrenen Erkankungen (Glantz und Lewis 2000, Broadbelt et al. 2002, Black et al. 2004), was zu 
vermindertem Neuropil und zu gestörten Verbindungen im präfrontalen Kortex bei schizophrenen 
Patienten führt (Black et al. 2004). Dagegen sind die Somata von Interneuronen im präfrontalen 
Kortex vergrößert (Miguel-Hidalgo et al. 2005), ebenso die Somata von Pyramidenneuronen im 
präfrontalen Kortex (Pierri et al. 2001, Pierri et al. 2003), aber die Somata im insularen Kortex 
(Pennington et al. 2008) und die basilaren Dendriten im präfrontalen Kortex (Kalus et al. 2000) sind 
verringert. Im Striatum zeigte sich eine rechtsseitige erhöhte Anzahl von Neuronen bei schizophrenen 
Patienten (Beckmann und Lauer 1997). Im Putamen, Ncl. caudatus und in der lateralen Amygdala 
wurde eine reduzierte Anzahl an Neuronen bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen gefunden 
(Kreczmanski et al. 2007). Die sogenannte „Cluster-Bildung“ im entorhinalen Kortex als Beweis einer 
Neuroentwicklungsstörung bei schizophrenen Erkrankungen wird durchaus kontrovers diskutiert 
(Beckmann und Jakob 1991, Benes 1991, Jakob und Beckmann 1994, Falkai et al. 2000, Beckmann 
1999, Beckmann und Senitz 2002), mit einer Bestätigung (Kovalenko et al. 2003) der ursprünglichen 
Resultate, aber auch zwei Widerlegungen der Ergebnisse (Krimer et al. 1997, Bernstein et al. 1998a). 
Während in einigen Arbeiten keine Unterschiede hinsichtlich der neuronalen Zelldichte in der 
mediodosalen Kerngruppe (Cullen et al. 2003, Dorph-Petersen et al. 2004, Danos et al. 2005) und im 
Ncl. geniculatis  lateralis (Dorph-Petersen et al. 2009a) des Thalamus bei Patienten mit schizophrenen 
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Erkrankungen festgestellt wurden, wurde in anderen Studien von neuronalen Zellverlusten in 
mediodorsalen und anterioren Kerngruppen des Thalamus oder im Ncl. ventralis lateralis posterior bei 
Patienten mit schizophrenen Erkrankungen berichtet (Andreasen 1997, Pakkenberg 1990, Popken et 
al. 2000, Young et al. 2000, Danos et al. 2002, Byne et al. 2006). Neuronenverluste im Thalamus 
führen zu einem unzusammenhängenden Gedankenprozess bei schizophrenen Patienten (Jones 1997). 
Das Cerebellum ist durch eine reduzierte Purkinje-Zellgröße im Vermis bei älteren Patienten mit 
schizophrenen Erkrankungen charakterisiert (Tran et al. 1998), obgleich die Purkinje-Zelldichte im 
Vermis (Lingärde et al. 2000) sowie die Anzahl von Neuronen im Cerebellum (Andersen und 
Pakkenberg 2003) zwischen schizophrenen Patienten und Kontrollfällen nicht signifikant verschieden 
ist. Auch die Neuronendichte des olfaktorischen Epithels ist bei schizophrenen Patienten signifikant 
verringert (Arnold et al. 2001a). 
 
Neuronale Störungen bei affektiven Erkrankungen Bei Patienten mit bipolaren affektiven 
Erkrankungen finden sich in einigen Studien eine verringerte Anzahl von Nicht-Pyramidenzellen im 
anterioren cingulären Kortex (Schicht II) (Benes et al. 2001a, Todtenkopf et al. 2001) und eine 
reduzierte Dichte von Neuronen in den Schichten III, V, VI des anterioren cingulären Kortex (Bouras 
et al. 2001), im Hippokampus (Benes et al. 1998a) und im lateralen Kern der Amygdala (Beretta et al. 
2007). Im Unterschied dazu präsentieren andere Arbeitsgruppen keine Veränderungen in der Dichte 
von Neuronen im anterioren cingulären Kortex (Cotter et al. 2001a), Heschl`s Gyrus (Cotter et al. 
2004) oder sogar eine erhöhte Dichte von Neuronen in den Schichten V und VI des anterioren 
cingulären Kortex (Chana et al. 2003) bei bipolaren affektiven Patienten. Im präfrontalen Kortex 
wurden auch keine Veränderungen in der Dichte von Neuronen 
_
 weder bei bipolaren affektiven 
Patienten noch bei unipolaren depressiven Patienten 
_
 gefunden (Öngür et al. 1998). Rajkowska et al. 
(2001) konnten hingegen Verringerungen in der Dichte von Neuronen (Schicht III) und von 
Pyramidenzellen (Schicht III und IV) im dorsolateralen präfrontalen Kortex bei bipolaren affektiven 
Patienten aufzeigen. Im orbitofrontalen Kortex (Schicht I) (Cotter et al. 2005) sowie im anterioren 
cingulären Kortex (Cotter et al. 2002a), im Hippokampus (CA1) (Liu et al. 2007) und in der 
Amygdala (Bezchlibnyk et al. 2007) zeigen sich Reduktionen in der Neuronengröße bei bipolaren 
affektiven Patienten, was auch zu Dysfunktionen im betreffenden Kortex und in der Amygdala führen 
könnte (Cotter et al. 2005). Im Planum Temporale, einem auditorischen Hirnareal im Temporallappen, 
fanden sich hingegen keine verringerte Neuronengröße und Gliazelldichte, aber Abnahmen in der 
Anordnung der Neurone zueinander (= Clustering) bei bipolaren affektiven Patienten (Beasley et al. 
2005). Im dorsalen Raphekern zeigte sich ein Defizit an Neuronen sowohl bei bipolaren affektiven als 
auch bei unipolaren depressiven Patienten (Baumann et al. 2002). Im Gegensatz dazu fand sich bei 
anderen Arbeitsgruppen (Hoogendijk et al. 1999, Hendricksen et al. 2004) kein signifikanter 
Unterschied im dorsalen Raphekern bei Patienten mit einer späten unipolaren depressiven Störung. 
Die Arbeitsgruppe von Damadzic et al. (2002) konnte keine pathohistologischen Veränderungen in 
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verschiedenen Hirnarealen wie dem entorhinalen Kortex, Subikulum und Hippokampus sowohl bei 
bipolaren affektiven als auch bei unipolaren depressiven Patienten nachweisen. Es wurden allerdings 
bei affektiven Erkrankungen nicht nur Reduktionen in der Zelldichte in verschiedenen Hirnarealen, 
sondern auch Erhöhungen in der Zellanzahl gefunden. So wird über eine signifikant erhöhte Anzahl 
von Interneuronen für Arginin-Vasopressin im Ncl. suprachiasmaticus  bei Patienten mit affektiven 
Störungen berichtet (Zhou et al. 2001), aber auch der mediodorsale, anteroventrale und anteromediale 
Thalamus ist bei unipolaren depressiven Erkrankungen von einer gesteigerten Anzahl von Neuronen 
betroffen (Young et al. 2004). Stockmeier et al. (2004) beschreiben in ihrer Studie hingegen erhöhte 
Dichten von Neuronen und Gliazellen im Hippokampus bei unipolaren depressiven Patienten. Im Ncl. 
paraventricularis des Hypothalamus wurde eine signifikant erniedrigte Anzahl von Neuronen bei 
unipolaren depressiven als auch bipolaren affektiven Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen 
gefunden (Manaye et al. 2005). Beasley et al. (2005) konnten keine Unterschiede in der neuronalen 
Dichte im Planum temporale, was ein auditorisches Assoziationsgebiet innerhalb des Gyrus temporalis 
superior darstellt, bei unipolaren depressiven Patienten nachweisen. In der Übersichtsarbeit von 
Harrison (2002) werden Zellveränderungen im anterioren cingulären und präfrontalen Kortex bei 
affektiven Erkrankungen als Ausdruck einer gestörten Neuroentwicklung und Neuroplastizität 
betrachtet. Die Reduktionen von Neuronen in verschiedenen anderen Hirngebieten wie dem 
präfrontalen Kortex bei affektiven Patienten weisen auf Störungen der Neuroplastizität bei affektiven 
Erkrankungen hin (Rajkowska 2000, Rajkowska 2002a, Rajkowska 2002b, Law und Harrison 2003). 
 
Störungen der Gliazellen bei schizophrenen und affektiven Erkrankungen Verschiedene Studien 
berichteten nicht nur über einen Rückgang der Oligodendrozyten im präfrontalen Kortex, in der CA4-
Region des Hippokampus (Schmitt et al. 2009) und in der Amygdala (Hamidi et al. 2004) bei 
Patienten mit schizophrenen und affektiven Erkrankungen (Uranova et al. 2004), sondern auch über 
eine Reduktion der Gliazellen im anterioren cingulären Kortex (Knable et al. 1999, Cotter et al. 
2001a, Cotter et al. 2001b, Stark et al. 2004, Gittins und Harrison 2004a), in der weißen Substanz des 
superioren temporalen Kortex (Beasley et al. 2009) und in den anterioren Kerngruppen des Thalamus 
(Byne et al. 2006) bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen. Die Zellgröße der Gliazellen bleibt 
im präfrontalen Kortex bei schizophrenen Patienten unverändert (Rajkowska et al. 1998). Nicht nur 
die Zelldichte der Oligodendrozyten im frontalen Kortex ist bei schizophrenen Patienten signifikant 
verringert (Hof et al. 2002, Hof et al. 2003), sondern auch die Zelldichte der perineuronalen 
Oligodendrozyten im frontalen Kortex bei schizophrenen und affektiven Patienten (Vostrikov et al. 
2007). Defizite in den Oligodendrozyten und im Myelin stimmen mit der Abnahme der Anisotropie in 
der weißen Substanz bei schizophrenen Patienten überein (Davis et al. 2003). Bei Patienten mit 
affektiven Erkrankungen findet sich ein Rückgang der Gliazellen im präfrontalen Kortex (Önür et al. 
1998, Miguel-Hidalgo und Rajkowska 2003), insbesondere bei Patienten mit unipolaren depressiven 
Störungen im dorsolateralen präfrontalen Kortex (Cotter et al. 2002b).  Sowohl bei unipolaren 
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depressiven Patienten (Cotter et al. 2001a) als auch bei bipolaren affektiven Patienten (Knable 1999) 
zeigen sich reduzierte Gliazelldichten im anterioren cingulären Kortex. Sowohl die Zellfläche, die von 
den Gliazellen eingenommen wird, als auch das Verhältnis von Neuronen zu Gliazellen ist im 
temporalen Kortex bei bipolaren affektiven Patienten im Vergleich zu Kontrollfällen signifikant 
verringert (Brauch et al. 2006). Der Rückgang der Astrozyten bei schizophrenen und unipolaren 
depressiven Erkrankungen steht eventuell im Zusammenhang mit den Störungen des glutamatergen 
Systems bei diesen Erkrankungen (Cotter et al. 2001b, Bernstein et al. 2009). Des Weiteren wird von 
einer Abnahme der Astroglia im dorsolateralen präfrontalen Kortex bei schizophrenen Patienten 
berichtet (Rajkowska et al. 2002). Es konnte weder eine Astrogliose im cerebralen Kortex (Arnold et 
al. 1996), im entorhinalen Kortex (Falkai et al. 1999, Damadzic et al. 2001) noch im Subikulum, in 
der subventrikulären Zone des dritten Ventrikels oder im Unterhorn bei schizophrenen Patienten 
gefunden werden (Falkai et al. 1999). Elektronenmikroskopische Untersuchungen an Post-mortem-
Gehirnen von schizophrenen Patienten zeigen im Ncl. caudatus zum einen dystrophische 
Veränderungen bei Astrozyten (Uranova et al. 1996) und zum anderen Apoptose von 
Oligodendrozyten im präfrontalen Kortex und im Ncl. caudatus (Uranova et al. 2001). Der Glutamat-
Transporter für die Astrozyten GLT-1 ist im präfrontalen Kortex bei schizophrenen Patienten erhöht 
(Matute et al. 2005). Microarray-Studien belegen einen Zusammenhang zwischen erhöhten neuro-
trophischen Signalen und funktionellen Gliastörungen bei schizophrenen Erkrankungen (Sugai et al. 
2004). Es wird eine Beziehung zwischen Mikroglia-Aktivierung und Dysfunktionen verschiedener 
Neurotransmittersysteme vermutet (Coyle und Schwarcz 2000, Munn 2000). Im präfrontalen Kortex 
wurde bei Patienten mit schizophrenen und bipolaren affektiven Erkrankungen eine verringerte 
Zelldichte von pGFAP (phosphorylated glial fibrillary acidic protein), die an Blutgefäßen anliegen, 
gefunden (Webster et al. 2001, Toro et al. 2005) und als Ergebnis einer gestörten Signaltransduktion 
beurteilt (Vawter 2000). Verschiedene Studien entdeckten eine Zunahme von Mikroglia-Zellen im 
frontalen und temporalen Kortex von schizophrenen Patienten (Bayer et al. 1999, Radewicz et al. 
2000, Wierzba-Bobrowicz et al. 2005). 
 
1.7 Die Septumregion bei schizophrenen und affektiven Erkrankungen 
Die Septumregion (Area septalis) besteht aus dem Septum pellucidum und dem Septum verum, wo 
sich die Septumkerne (Nuclei septales) befinden. Die Septumregion (Area septalis) ist Bestandteil des 
limbischen Systems. Normalerweise bilden die beiden Blätter des Septum pellucidum nur einen 
schmalen Spalt (Aldur et al. 1999). Das Septum pellucidum besteht aus einem äußeren Blatt der 
grauen Substanz und einem inneren Blatt der weißen Substanz (Aldur et al. 2002). Das Septum 
pellucidum ist erstmals von den Anatomen Smith (1896) und Shimazono (1912) und das Cavum septi 
pellucidi (CSP) von Dart (1925), Thompson (1932) und Hochstetter (1935) beschrieben worden. 
Defekte des Septum pellucidum umfassen die Agenesie des Septum pellucidum, CSP und Cavum veli 
interposti (Supprian et al. 2000). Eine Vergrößerung vor dem Fornix wird als CSP und hinter dem 
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Fornix als Cavum Vergae (CV) bezeichnet (Sarwar 1989). Das Cavum veli interposti liegt zwischen 
CSP und CV (Zellweger 1959). Es werden verschiedene Typen von Erweiterungen des CSP  und des 
CV unterschieden 
_
 einerseits ein erweitertes CSP mit intakten Septumwänden, das nicht mit dem 
Ventrikelsystem kommuniziert, und andererseits ein erweitertes CSP mit zerstörten Septumwänden, 
das mit den Seitenventrikeln oder 3. Ventrikeln kommuniziert (Reichl 1968). Über die Herkunft der 
Flüssigkeit im nicht kommunizierenden CSP existieren verschiedene Theorien. Die sowohl in dem 
CSP als auch in dem CV enthaltene Flüssigkeit stammt wohl von embryonal versprengten Resten der 
Pia und Arachnoidea (Dandy 1931, Seyfeddinipur 1974). Nach der Arbeit von van Wagenen und Aird 
(1934) fehlt eine Ependymschicht an der Wand des CSP, während andere Autoren wie Kautzky 
(1938), Liss und Mervis (1964) und Oliveros (1965) diese Ependymschicht  nachweisen konnten. Eine 
Hypothese geht von Resorption aus: Flüssigkeit wird entlang einem Druckgradienten aus den lateralen 
Ventrikeln über die Kapillaren und Venen des Septums resorbiert (Sencer et al. 2001). Das humane 
Septum kann im dritten Embryonalmonat nachgewiesen werden. Das zunächst weite CSP verringert 
nach dem vierten Embryonalmonat den Durchmesser durch das kraniale Wachstum des Fornix (Dart 
1925, MacLaren Thompson 1932, Hochstetter 1935, Sonntag et al. 1951, Reichl 1968, Brown 1983). 
Im Laufe der Phylogenese nimmt das Volumen der Septumregion im Vergleich zur Körpergröße zu 
(Andy und Stephan 1959, Andy und Stephan 1966). Die Septumkerne wurden zum ersten Mal von 
Brockhaus (1942) beschrieben, der diese in einen medialen und lateralen Anteil unterteilte. Die 
Septumkerne werden nach Andy und Stephan (1969) in einen dorsalen (Ncl. septalis dorsalis), 
ventralen (Ncl. septalis lateralis), medialen (Ncl. septalis medialis, Ncl. des diagonalen Bands von 
Broca) und einen kaudalen Anteil (Ncl. septalis fimbrialis, Ncl. septalis triangularis, bed Nucleus der 
Commissura anterior, bed Nucleus der Stria terminalis) differenziert. Horvath und Palkovits (1987) 
gliedern die Septumkerne in eine laterale und mediale Zellgruppe. Die laterale Zellgruppe besteht aus 
dem Ncl. lateralis (pars anterior, pars ventralis und pars dorsalis) und dem Ncl. dorsalis. Die mediale 
Zellgruppe setzt sich zusammen aus dem Ncl. medialis (pars dorsalis, pars ventralis, pars fimbrialis, 
pars intermedia und pars posterior), dem Ncl. triangularis und dem diagonalen Band von Broca 
(vertikaler Abschnitt). Größere Neurone befinden sich im medialen Septumkern und im diagonalen 
Band von Broca (Ulfig 1989, Ulfig und Braak 1989, Tosevski et al. 1993). Der benachbarte Ncl. 
accumbens ist für das Belohnungsverhalten zuständig (Smith und Berridge 2007). Vergrößerte 
Septumkerne zeigen sich bei an „Kuru“ erkrankten Angehörigen des Stamms Fore im Hochland von 
Papua-Neuguinea (Beck und Gajdusek 1966). Averback (1981) berichtet von vergrößerten Neuronen 
im Septum von Patienten mit schizophrenen Störungen. Durch Pneumoenzephalographie, 
Ventrikulographie und Post-mortem-Untersuchungen sind erstmals Erweiterungen und Rupturen des 
CSP beschrieben worden (Meyer 1930, Dandy 1931, van Wagenen and Aird 1934, Wolf und Bamford 
1935, Pendergrass und Hodess 1935, Kötter 1936, Laubenthal 1937, Liber 1938, Love 1938, Berkwitz 
1939, Bannwarth 1939, Echternacht und Campbell 1946, Swenson 1944, Schwidde et al. 1952, 
Schunk 1963, Bergleiter und Fekas 1964, Finke und Koch 1968, Bonitz 1969), die zu neurologischen 
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Beschwerden/Befunden wie Kopfschmerzen (Lancon et al. 1996, Wang et al. 2004b), septooptischer 
Dysplasie (Gasparetto et al. 2003) und Hydrozephalus (Wester et al. 1995, Barkovich und Norman 
1988, Fratzoglou et al. 2003) sowie zu psychiatrischen Auffälligkeiten wie Schizophrenie (Wilder 
1938, Laine 1980, Lewis und Mezey 1985, Wolf et al. 1994) führen können. Vereinzelt bilden sich 
vergrößerte CSP spontan zurück (Kocer et al. 2000). In einer Post-mortem-Studie konnte Oterulo 
(1986) eine Prävalenz des CSP von 18 % und eine Prävalenz eines gemeinsamen CSP und CV von 
1,12 % aufzeigen. In einer MRT-Studie berichteten Born et al. (2004) von einer Prävalenz des CSP, 
die  zwischen 80 % bei Kindern, 68 % bei jungen Erwachsenen und 72 % bei älteren Erwachsenen 
liegt. Ein CV wurde in der gleichen Studie von Born et al. (2004) bei 22 % der Kinder, 39 % der 
jungen Erwachsenen und 36 % der älteren Erwachsenen aufgezeigt. Das CV stellt eine frühere 
Fehlbildung des Gehirns mit schweren neuropsychiatrischen Auswirkungen schon im Kindesalter dar 
(Schonenberg 1950). Dementsprechend finden sich nur vereinzelt klinische Fallbeispiele von 
schizophrenen Patienten mit einem vergrößerten CV (Bayar et al. 1996, Donati et al. 2003). Von einer 
Zyste, also einer extremen Erweiterung des CSP, wird gesprochen, wenn die beiden Blätter mehr als 
10 mm auseinanderliegen (Sener 1995). Durch Tumore im CSP (siehe Abb. 3) kann es zu Symptomen 
wie Kopfschmerzen (Ronsin et al. 1997), Hormonstörungen (Inamo et al. 1991) und psychischen 
Störungen (Zeman und King 1958, Miyamori et al. 1995) kommen, wobei ein neurochirurgischer 
Eingriff empfohlen wird (Laine 1980, Krauss et al. 1991, Fratzoglou et al. 2003). Ein Fehlen des 
Septum pellucidum kann primär durch eine Anlagestörung oder sekundär durch pathologische 
Prozesse wie Hydrozephalus, septo-optische Dysplasie oder Agenesie des Corpus Callosum entstehen 
(Madonick et al. 1964, Voigt 1969, Barkovich und Norman 1998, Kuhn  et al. 1993, Kirkpatrick et al. 
1997, Supprian et al. 1999, Malinger et al. 2005). Eine Aplasie des Septum pellucidum kann auch 
ohne weitere Fehlbildungen des Gehirns auftreten (Supprian et al. 1999a, Supprian et al. 1999b). 
Sowohl ein CSP als auch ein CV können durch eine isolierte Typ-1 Lissenzephalie (Morris-Rosendahl 
und Wolff 2003) und Pneumokokken-Infektion (Pong et al. 2003) entstehen. Das Apert-Syndrom kann 
unter anderen eine Hypoplasie des Septum pellucidum bewirken (Yacubian-Fernandes et al. 2004). 
Störungen in der Septumregion haben aufgrund der Verschaltungen innerhalb des limbischen Systems 
schwere neuropsychiatrische Auswirkungen (Taren 1965). Während Patienten mit PTSD (post-
traumatic stress disorder) (Myslobodsky et al. 1995, May et al. 2004), Patienten mit Zwangsstörungen 
(Chon et al. 2010) und HIV-Patienten (Lalonde et al. 1996) eine erhöhte Prävalenz an CSP aufweisen, 
findet sich bei Patienten mit Panikstörungen (Crippa et al. 2004) und Krebspatienten (Matsuoka et al. 
2006) keine gesteigerte Prävalenz an CSP. Kinder mit einem hyperkinetischen Syndrom zeigen keine 
erhöhte Prävalenz an vergrößerten CSP (Nopoulos et al. 2000). Schon frühe tierexperimentelle 
Arbeiten haben gezeigt, dass Septumläsionen zu Störungen im Verhalten von Ratten, wie gesteigertem 
Startle-Response-Verhalten (Brady und Nauta 1953, Brady und Nauta 1955), emotionalem und 
aggressivem Verhalten (King 1958), Vermeidungsverhalten (Ross et al. 1975) und verstärkter 
motorischer Aktivität (Grossman 1977), führen. Mit Hilfe elektrophysiologischer Untersuchungen 
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(evozierte Potenziale) wurden die Verbindungen des Septums zu anderen Hirnstrukturen, wie der 
Habenula (Mok und Mogenson 1972a, Mok und Mogenson 1972b, Heath und Walker 1985), zum 
Hippokampus (Moroni et al. 1978) oder zum Hypothalamus (Miller und Mogenson 1971, Oliveira et 
al. 1990), untersucht. Der septo-hippokampale Komplex ist für die Theta-Aktivität im Hippokampus 
zuständig, die von einem Schrittmacher im medialen Septumkern kontrolliert wird (Petsche et al. 
1964, McLenan und Miller 1974, McNaughton und Gray 2000, Sotty et al. 2003). Der septo-
hippokampale Komplex ist involviert in Lern- und Gedächtnisprozesse und die Inhibition von 
Sexualverhalten (Endepols et al. 2006) und spielt auch eine Rolle bei räumlichen Orientierungen (Ono 
und Nishijo 1999). Hirnstimulationen des Cerebellums im Tierversuch haben schon sehr früh gezeigt, 
dass dadurch sowohl die Emotionen in der Septumregion in Hinsicht auf eine Verminderung von 
aggressivem Verhalten als auch Epilepsien beeinflusst werden können (Heath et al. 1978, Heath et al. 
1980). Im Gegensatz dazu rufen Septumläsionen Hyperreaktionen (Caplan 1973, Goldstein 1974), 
Störungen im emotionalen Verhalten (King 1959, Fried 1972), Aggressionen (Schwartzbaum und 
Kreinick 1974) hervor und Läsionen im medialen Septum eine verstärkte Aktivität im Tiermodell mit 
Ratten (Martin et al. 2007). Elektrophysiologische Reizungen des Septums bewirken eine verstärkte 
Futter- und Wasserzufuhr bei Ratten (Gentil et al. 1971, Mc Gowan 1972, Altman und Wishart 1971, 
Wishart et al. 1973). 
 
Abb. 3: Hirntumor im Septumgewebe einer Patientin 
 





Gyrus paraterminalis, Indusium griseum, Hippokampus, Gyrus parahippocampalis mit  
Area entorhinalis, Gyrus cinguli mit Area subcallosa 
Limbische Kerngebiete 
im Telencephalon 




Corpus mammillare, Ncl. habenulares, 
Ncll. anteriores thalami  
Limbische Kerngebiete 
im Mesencephalon 
Ncl. interpedencularis, Ncl. tegmentalis dorsalis, 
Area tegmentalis ventralis 
Limbische 
Verbindungen 
Fornix, Cingulum, Commissura anterior, Tractus perforans, Stria terminalis, Stria 
diagonalis, Fasiculus medialis telencephali, Fasiculus mammillotegmentalis und 
Fasiculus mammillothalamius 
Tab. 1: Wichtige limbische Strukturen und Verbindungen (aus: Garzorz 2009) 
 
1.8 Der Fornix bei schizophrenen und affektiven Erkrankungen 
Der Fornix ist eine Faserbahn des limbischen Systems. Er entspringt als Fimbria hippocampi am 
Hippokampus und verläuft als Crus fornicis zum Corpus callosum. Dort vereinigen sich beide 
Fornices und bilden den gemeinsamen Fornixkörper, Corpus fornicis, welcher zum Vorderrand des 
Foramen interventriculare (Monroi) zieht. Die ab dem Formanen Monroi wieder getrennten Fornix-
säulen, Columnae fornicis, verlaufen zur Commissura anterior, wo sich der Fornix in einen prä-
commissuralen Schenkel zum basalen Vorderhirn und in einen postcommissuralen Schenkel zu den 
Corpora mammillaria teilt (White et al. 2008). Der Papez-Kreis gehört zum limbischen System (Papez 
1937) und stellt eine in sich geschlossene Verbindung über verschiedene Strukturen (Hippokampus-
Fornix-Corpora mamillaria-Tractus mamillothalamicus-Ncl. ant. thalami-Radiatio thalami-Cingulum-
entorhinaler Kortex-Hippokampus) dar, mit der Option, kreisende Erregungen auszubilden. Der 
Fornix ist funktionell in solche Aufgaben eingebunden wie sprachliches und räumliches Gedächtnis, 
Gedächtniserkennung und Motoraktivität, die bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen gestört 
sind (Bussey et al. 2000). Atrophien des Fornix sind bei Patienten mit traumatischen Hirnschäden 
gefunden worden  und können zu epileptischen Anfällen führen (Gale et al. 1993, Gale et al. 1995, 
Tate und Bigler 2000, Burneo et al. 2003). Funktionell ist der Fornix in Gedächtnisleistungen 
eingebunden; so beeinträchtigen Zysten im Fornix die kognitiven Fähigkeiten (Aggleton et al. 2000). 
Läsionen im Fornix führen zu Defiziten im Lernverhalten (Weiner et al. 1998), Lernstörungen 
(Brasted et al. 2002, Easton et al. 2002, Sziklas und Petrides 2002, White et al. 2003) und 
Gedächtnisstörungen (Gaffan 1993, Gaffan et al. 1994, Calabrese et al. 1995, Parker und Gaffan 1997, 
Ferbinteanu und McDonald 2001, Galani et al. 2002, Buckley et al. 2004, Winters und Dunnett 2004, 
Fletcher et al. 2006, Poreh et al. 2006, Takei et al. 2008, Thomas et al. 2011). Eine Transsektion des 
Fornix verursacht Störungen der GABA-ergen Neurone im medialen Septum (Kermer et al. 1995) und 
eine Hemmung der Dopaminausschüttung im Ncl. accumbens, was schizophrene Symptome auslöst 
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(Mitchell et al. 2000). Des Weiteren bewirkt eine Transsektion des Fornix eine Neurodegeneration der 
Septumkerne (Ginsberg et al. 1999). Obwohl in zahlreichen MRT-Studien die Volumina und 
Querschnittsflächen der Fornix bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen bestimmt wurden, sind 
die Ergebnisse in Bezug auf die Bedeutung des Fornix bei Schizophrenie divergierend. Des Weiteren 
existiert bisher nur eine Post-mortem-Studie von Chance et al. (1999) über die Volumina und die 
Querschnittsflächen des Fornix bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen.  
 
1.9 Neurotransmitter und Neuromodulatoren bei schizophrenen und affektiven 
Erkrankungen 
1.9.1 Die Dopamin-Hypothese der Schizophrenie 
Dopamin wird in der Substantia nigra und im ventralen Tegmentum hergestellt (Sesack und Carr 
2002). Dopaminerge Projektionen sind zu unterteilen in ein nigrostriatales, ein mesolimbisches und 
ein mesokortikales System. Die nigrostriatale Projektion zieht vom ventralen Tegmentum zum 
dorsalen Striatum und ist für kognitive Prozesse verantwortlich. Die nigrosriatalen Projektionsbahnen 
werden inhibitorisch von Serotoninrezeptoren im Striatum gelenkt (Alex et al. 2005). Zum Beispiel 
wird das laterale Septum von dopaminergen Projektionsbahnen vom ventralen Tegmentum innerviert 
(Adams und Moghadam 2000). Das mesolimbische System projiziert vom ventralen Tegmentum zum 
ventralen Striatum, Hippokampus und Amygdala. Das mesokortikale System zieht vom ventralen 
Tegmentum zum orbitofrontalen, medialen präfrontalen, cingulären und dorsolateralen präfrontalen 
Kortex. Dopaminerge Projektionen ziehen von der Amygdala zum Striatum (Fudge und Emiliano 
2003), vom Hippokampus zum Ncl. accumbens (Totterdell und Smith 1989) und vom mediodorsalen 
Thalamus zum präfrontalen Kortex (Thompson et al. 2004). Die Dopaminausschüttung im Ncl. 
accumbens wird über inhibitorische Dopaminneurone im präfrontalen Kortex reguliert (Ventura et al. 
2004). 
 
Dopaminkonzentrationen und Dopaminrezeptoren Während erhöhte Konzentrationen von 
Dopamin im Ncl. accumbens bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen nachgewiesen wurden, 
zeigten die Dopaminkonzentrationen in den Septumkernen, der Amygdala, im Ncl. caudatus und im 
Putamen bei  Patienten mit schizophrenen Erkrankungen im Vergleich zu Kontrollfällen keine 
Unterschiede (Bird et al. 1979). Die Dopamin-Rezeptoren sind unterteilt in eine D1-Gruppe (D1- und 
D5-Rezeptoren) und D2-Gruppe (D2-, D3 und D4-Rezeptoren) (Emmilien et al. 1999). Die Dopamin-
Hypothese der Schizophrenie besagt, dass einerseits in den subkorticalen Hirnarealen (wie den 
Basalganglien) ein gesteigerter Dopaminmetabolismus über D2-Rezeptoren vorzufinden ist, der zu 
positiven Symptomen führt (Willner 1997, Al-Adawi et al. 2000, Miyamato et al. 2003). Andererseits 
bewirkt die Hypostimulation von D1-Rezeptoren in kortikalen Hirngebieten (wie dem präfrontalen 
Kortex) bei schizophrenen Patienten negative Symptome und kognitive Defizite, vor allem im 
Arbeitsgedächtnis (Lynch 1992, Jentsch et al. 1997, Lewis und Akil 1997, Jentsch et al. 2000, Abi-
Dargham et al. 2002, Abi-Dargham und Moore 2003, Perlstein et al. 2003, Abi-Dargham 2004, 
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Goldman-Rakic et al. 2004, Seamans und Yang 2004). Die Dopamin-Rezeptoren im präfrontalen 
Kortex entwickeln ihre Funktion während der Adoleszenz, was das verspätete Auftreten der 
Symptome hauptsächlich im Erwachsenenalter erklären könnte (Tseng und O`Donnell 2007, Weickert 
et al. 2007). Im Striatum sind überwiegend D2-Rezeptoren mit Wechselwirkungen zu D1-Rezeptoren 
lokalisiert (Seeman und Tallerico 2003, Seeman et al. 2005), und die Blockade von D2-Rezeptoren 
durch typische Neuroleptika unterstützt die Dopamin-Hypothese der Schizophrenie (Seeman 1987, 
Gurevich et al. 1997). Bei schizophrenen Erkrankungen ist eine Sensivität von D2-Rezeptoren im 
Striatum in Tierversuchen (Seeman et al. 2005), aber auch eine erniedrigte D2-Rezeptorbindung im 
dorsomedialen und pulvinaren Thalamus (Yasuno et al. 2004) und im Ncl. caudatus (Wong et al. 
1997) bei mit Neuroleptika medizierten schizophrenen Patienten in PET-Studien nachgewiesen 
worden. Bei unmedizierten schizophrenen Patienten existieren keine wesentlichen Unterschiede von 
D2-Rezeptoren im Striatum im Vergleich zu Kontrollpersonen (Hietala et al. 1994). D2- und D4-
Rezeptoren werden in den Hirnregionen durch Neuroleptika unterschiedlich beeinflusst (Tarazi et al. 
1998, Tarazi und Baldessarini 1999). Sowohl die D1-Rezeptoren als auch die D2-Rezeptoren sind an 
G-Proteine gebunden (Eells 2003). Es existieren unterschiedliche Verteilungen von Dopamin-
Rezeptoren bei schizophrenen Erkrankungen. Die Dopaminhypothese der Schizophrenie beruht auf 
der Tatsache, dass Neuroleptika die Dopaminrezeptoren, insbesondere D2-Rezeptoren, blockieren. 
Typische Neuroleptika setzen vor allen an D2-, D3-, D4-Rezeptoren an (Seeman 1992). Typische und 
atypische Neuroleptika blockieren die D2-Rezeptoren unter anderem im Striatum (Breier et al. 1997, 
Farde 1997, Yoki et al. 2002, Vernaleken et al. 2004) und im präfrontalen Kortex (Lidow und 
Goldman-Rakic 2004, Wang und Goldman-Rakic 2004). Durch die Blockade von D2-Rezeptoren 
kommt es zur Hochregulierung von D2-Rezeptoren im Striatum und präfrontalen Kortex (Joyce et al. 
1988, Pearce et al. 1990, Castner et al. 2000), zu keinen Veränderungen von D1-Rezeptoren im 
Striatum (Pearce et al. 1990, Sanci et al. 2002) und zu einer Abnahme von D1-Rezeptoren im 
präfrontalen Kortex (Castner et al. 2000) bei schizophrenen Patienten. PET-Studien über D1-
Rezeptoren im präfrontalen Kortex kamen zu keinen einheitlichen Ergebnissen (Guo et al. 2007). So 
sind die D1-Rezeptoren im parietotemporalen Kortex erhöht (Domyo et al. 2001), während die D1-
Rezeptoren im präfrontalen Kortex bei schizophrenen Patienten erniedrigt sind (Okubo et al. 1997, 
Friedman et al. 1999b, Goldman-Rakic et al. 2000) und die kognitiven Defizite verursachen 
(Goldman-Rakic et al. 2004). Die D3- und D4-mRNA Expression ist im präfrontalen Kortex (Meador-
Woodruff et al. 1997) und die D2- und D3-Rezeptorbindung im dorsomedialen und pulvinaren 
Thalamus (Talvik et al. 2003, Yasuno et al. 2005) bei schizophrenen Patienten herabgesetzt, während 
die Anzahl der D4-Rezeptoren im Striatum (Seeman et al. 1993, Murray et al. 1997, Tarazi et al. 2004) 
und im entorhinalen Kortex (Lahti et al. 2004) bei schizophrenen Patienten erhöht ist. Die 
Arbeitsgruppe von Koh et al. (2003) fand bei schizophrenen Patienten im dorsolateralen präfrontalen 
Kortex die doppelte Menge von Calcyon, einem D1-Rezeptor-Protein. Dopamin-Antagonisten 
verbessern die positiven Symptome von schizophrenen Patienten (Al-Aldawi et al. 2000). Im 
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präfrontalen Kortex sind D1-Rezeptoren in den Pyramidenzellen und die D2-, D3- und D4-Rezeptoren 
in den GABA-Interneuronen lokalisiert (Abi-Dargham und Moore 2003). Dopamin-Rezeptoren wie D2  
sind auch auf cholinergen Interneuronen im Striatum und im Ncl. accumbens lokalisiert (Alcantara et 
al. 2003). Bezüglich der Synthese von Dopamin zeigen Frauen erhöhte Werte von Dopamin im 
Striatum (Laasko et al. 2002). Es besteht kein Antagonismus zwischen den Dopaminrezeptoren im 
präfrontalen Kortex und den Dopaminrezeptoren im Ncl. accumbens, wobei die Dopaminrezeptoren 
von beiden Hirnarealen an der Präpulsinhibition beteiligt sind (Bast et al. 2002). Durch die Blockade 
von D1-Rezeptoren im Striatum werden die D2-Rezeptoren im Striatum in einen Zustand der niedrigen 
Affinität konfiguriert (Seeman und Tallerico 2003). Bei nicht behandelten schizophrenen Patienten ist 
ein Rückgang von D2-Rezeptoren im anterioren cingulären Kortex festzustellen (Suhara et al. 2002). 
 
1.9.2 Die Glutamat-Hypothese bei schizophrenen und affektiven Erkrankungen 
Ein Mangel an Glutamat im cerebralen Kortex von schizophrenen Patienten wird in der Glutamat-
Hypothese der Schizophrenie postuliert (Tamminga et al. 1995, Carlsson 1999, Review von Pralong et 
al. 2002, Konradi und Heckers 2003, Tamminga et al. 2003, Lang et al. 2007), wobei Defekte der 
glutamatergen Neurotransmission die präfrontalen und temporalen Hirnareale (insbesondere den 
Hippokampus) mit einhergehenden kognitiven Störungen und negativen Symptomen  betreffen (Goff 
und Coyle 2001, Egan et al. 2004). Verschiedene Interaktionen zwischen Dopamin, GABA und 
Glutamat sind bei schizophrenen Patienten festgestellt worden (Scott et al. 2002, Tzschentke 2001, 
Javitt 2007, Stone et al. 2007), wobei Stress bei neuropsychiatrischen Erkrankungen als Auslöser für 
die Dopamin- und Glutamatdefizite im präfrontalen Kortex angesehen wird (Moghaddam 2002, Jay et 
al. 2004). Im Tiermodell wurde gezeigt, dass Dopamin über D1-Rezeptoren die NMDA-Rezeptoren im 
präfrontalen Kortex verstärkt (Wirkner et al. 2004). In verschiedenen MRS-Studien ist Glutamat im 
präfrontalen Kortex und im Hippokampus bei schizophrenen Patienten erhöht (van Elst et al. 2005, 
Theberge et al. 2007). In anderen Hirnregionen wie dem Mittelhirn schütten dopaminerge Neurone bei 
schizophrenen Erkrankungen nicht nur Dopamin, sondern auch Glutamat aus (Review von Seutin 
2005) und diese interaktiven Prozesse von Glutamat und Dopamin sind bei schizophrenen 
Erkrankungen gestört (Peleg-Raibstein et al. 2005). 
 
Glutamatrezeptoren. NMDA- und AMPA-Rezeptoren liegen benachbart an glutamatergen Synapsen 
(Boksha 2004). Die Defizite der NMDA-Rezeptoren im präfrontalen Kortex führen zu der 
Hyperstimulation von D2-Rezeptoren im Striatum und der Hypostimulation von D1-Rezeptoren im 
präfrontalen Kortex bei Schizophrenie (Laruelle et al. 2003). Eine Hypofunktion der NMDA-
Rezeptoren in Kombination mit den Interaktionen zwischen den D1- und D2-Rezeptoren bewirkt die 
Symptome der schizophrenen Erkrankungen (Scott und Aperia 2009). Während die AMPA- und 
NMDA-Rezeptoren im präfrontalen Kortex und Hippokampus bei schizophrenen Patienten keine 
Defizite zeigen (Healy et al. 1998, Gao et al. 2000), sind die NMDA-Rezeptoren im (mediodorsalen) 
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Thalamus bei schizophrenen Patienten verringert (Meador-Woodruff et al. 2003). Nicht nur die 
Schlüsselenzyme des Glutamat- und des Glutamin-Stoffwechsels, die Glutamin-Synthetase und die 
Glutamat-Dehydrogenase, sind im präfrontalen Kortex von schizophrenen Patienten im Vergleich zu 
Kontrollfällen erhöht (Burbaeva et al. 2003), sondern auch die m-RNA der Glutamat-Carboxy-
peptidase in der CA3-Region des Hippokampus (Ghose et al. 2004) und die Glutamat-Carboxy-
peptidase im dorsolateralen präfrontalen Kortex (Ghose et al. 2009) sind bei schizophrenen Patienten 
gesteigert. Die Arbeitsgruppe von Guillarte et al. (2008) fand hingegen, dass die Glutamat-
Carboxypeptidase im präfrontalen und entorhinalen Kortex bei schizophrenen Patienten erniedrigt ist. 
Im Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Neuroleptika wie Haloperidol und 
Clozapin zu einer erhöhten Aktivität von Glutamat-Carboxypeptidase in kortikolimbischen Regionen 
der Ratte führt (Flores und Coyle 2003). Insbesondere Tiermodelle, die NMDA-Dysfunktionen bei 
schizophrenen Erkrankungen untersuchen, zeigen eine Abbildvalidität und bieten somit die  
Möglichkeit, neue Psychopharmaka zu entwickeln (Moghaddam und Jackson 2003). Während auf der 
Ebene der Glutamat-Rezeptoren, wie bei den metabotropischen Glutamat-Rezeptoren, im 
dorsolateralen präfrontalen Kortex Verringerungen bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen im 
Vergleich zu Kontrollfällen bestehen, präsentieren sich auf der Ebene der Rezeptorimmunreaktivität 
keine Abweichungen zwischen den beiden Gruppen (Crook et al. 2002, Scarr et al. 2005, Ghose et al. 
2009). Die Untersuchungen von Corti et al. (2011) ergaben, dass bestimmte Glutamtat-Rezeptoren 
(GluR 1, Glu R5) im präfrontalen Kortex bei schizophrenen Patienten signifikant reduziert sind. Im 
Gegensatz dazu weisen die metabotrophischen Glutamatrezeptoren (mGluR) im präfrontalen Kortex 
bei schizophrenen Erkrankungen eine deutliche Erhöhung auf (Gupta et al. 2005). Ein Genotyp des 
metabotrophischen Glutamatrezeptors, GRM3, ist im Hippokampus und präfrontalen Kortex bei 
schizophrenen Patienten verändert (Egan et al. 2004). Metabotrophische Glutamatrezeptoren-
Agonisten bewirken die Freisetzung von Dopamin im präfrontalen Kortex von Ratten (Maeda et al. 
2003). Auch im präfrontalen Kortex von schizophrenen Patienten (Castner und Williams 2007) und im 
Tiermodell (Peleg-Raibstein et al. 2005) finden Interaktionen zwischen den D1-Rezeptoren und 
NMDA-Rezeptoren statt. Glutamatagonisten gehen sowohl Wechselwirkungen mit den 
metabotropischen Glutamat-Rezeptoren als auch mit D2-Rezeptoren im Striatum bei schizophrenen 
Patienten ein (Seeman 2009). In der Übersichtsarbeit von Moghaddan (2002) wird der Beweis 
erbracht, dass Stress bei schizophrenen Erkrankungen die HPA-Achse aktiviert und zur Dopamin-
ausschüttung führt, wobei die Menge an Dopamin im präfrontalen Kortex über Glutamat reguliert 
wird. Der Hippokampus spielt eine bedeutsame Rolle im glutamatergen Stoffwechsel bei 
schizophrenen Erkrankungen; so ist der Glutamat-Transporter GLT (vesiculärer Glutamat-
Transporter-1) im Hippokampus von schizophrenen Patienten vermindert (Eastwood und Harrison 
2005). Die Untersuchungen von Gao et al. (2000) zeigen, dass NMDA- und größtenteils auch AMPA-
Rezeptoren im Hippokampus (CA2-4) bei schizophrenen Patienten keine Veränderungen aufweisen. 
Hingegen stellen Harrison et al. (2003a) in ihrer Übersichtsarbeit deutliche Reduzierungen der 
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Glutamat-Rezeptoren (NMDA, AMPA, Kainat) im Hippokampus von schizophrenen Patienten dar. 
Konradi und Heckers (2003) legen in einer Übersichtsarbeit dar, dass bei schizophrenen Erkrankungen 
die NMDA-Rezeptoren erniedrigt sind. Die Arbeitsgruppe von Benes et al. (2001b) findet bei den 
Nicht-NMDA-Glutamat-Rezeptoren (insbesondere den Kainat-Rezeptoren) im Hippokampus 
deutliche Reduzierungen bei schizophrenen Patienten. Eine erhöhte Glutamatkonzentration im linken 
Hippokampus korreliert mit kognitiven Dysfunktionen bei schizophrenen Patienten (Rüsch et al. 
2008). Während verschiedene Glutamat-Transporter im anterioren cingulären Kortex bei bipolaren 
affektiven Patienten signifikant erhöht sind (Eastwood und Harrison 2010), ist der Kainat-Rezeptor im 
anterioren cingulären Kortex bei schizophrenen und bipolaren affektiven Patienten signifikant 
erniedrigt (Woo et al. 2008a). In der Übersichtsarbeit von Ng et al. (2009) wird dargestellt, dass bei 
bipolaren affektiven Erkrankungen insbesondere der Thalamus und Hippokampus durch glutamaterge 
Defizite gekennzeichnet ist. Der mediale Anteil des Septumregion und das diagonale Band von Broca 
weisen exzitatorische glutamaterge Synapsen an den GABA-Zellen auf, die die Wirkung der 
inhibitorischen GABA
_
ergen Synapsen an den GABA-Zellen der Septumregion beeinflussen (Hajszan 
et al. 2004). 
 
 
1.9.3 Das GABA_erge System bei schizophrenen und affektiven Erkrankungen 
GABA im Gehirn (insbesondere im Septum) GABA ist ein inhibitorischer Neurotransmitter in 
verschiedenen Hirnarealen mit der höchsten Konzentration (50 % aller Projektionen) im cerebralen 
Kortex, der bei neuropsychiatrischen Erkrankungen eine wichtige Rolle spielt (Benes und Berreta 
2001, Sarter und Bruno 2002, Guidotti et al. 2005). So sind GABAA-Rezeptoren im präfrontalen 
Kortex mitverantwortlich für die Freisetzung von Dopamin in das Striatum (Matsumoto et al. 2003a). 
GABA
_
erge Neurone zeigen eine Expression der kalziumbindenden Proteine Parvalbumin, Calretinin 
oder Calbindin (Hashimoto et al. 2008a). Die GABA-Zellen, welche Parvalbumin exprimieren, stellen 
inhibitorische Synapsen an den Zellkörpern von exzitatorischen Pyramidenneuronen zur Verfügung, 
während die GABA-Zellen, welche Calretinin-positiv sind, entweder inhibitorische Synapsen an den 
Dendriten der Pyramidenzellen oder inhibitorische Synapsen zu anderen GABA-Zellen ausbilden 
(Hashimoto et al. 2004, Lewis et al. 2004). So sind im humanen medialen Septumkern und im 
diagonalen Band von Broca auch GABA
_
erge neben cholinergen Neuronen lokalisiert (Sarter und 
Bruno 2002, Bassant et al. 2005, Henderson und Jones 2005), die durch Wachstumsfaktoren reguliert 
werden (Yokoyama et al. 1994). Im medialen Septum und im diagonalen Band von Broca von Ratten 
sind Interaktionen zwischen GABA und Serotonin über 5HT1A nachgewiesen worden (Lüttgen et al. 
2004, Lüttgen et al. 2005). GABA ist in der septohippokampalen Projektion, die den medialen 
Septumkern und das diagonale Band von Broca umfasst, an Lernvorgängen und an Prozessen im 
Gedächtnis beteiligt (Wu et al. 2000a, Degroot et al. 2003). GABA
_
erge und cholinerge Neurone im 
medialen Septumkern sind in die Funktion des Theta-Rhythmus im Hippokampus eingebunden, 
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welcher wiederum an Lernvorgängen beteiligt ist (Borhegyi und Freund 1998, Bassant et al. 2005, 
Yoder und Peng 2005). Die sogenannten „hippokampalen septalen Neurone“ sind GAD67 
immunreaktive Neurone (Jiino und Kosaka 2002) und innervieren Interneurone im Hippokampus, 
welche ihrerseits zu GABA
_
ergen Neuronen im medialen Septum projizieren (Gulyas et al. 2003). 
GAD ist sowohl in den medialen und lateralen Septumkernen als auch im diagonalen Band von Broca 
von Ratten lokalisiert (Panula et al. 1984, Köhler und Chan-Palay 1983, Köhler et al. 1984, Tsukahara 
et al. 2003, Castaneda et al. 2005). 
 
GABA bei schizophrenen Erkrankungen Über ein GABA-Defizit wurde wiederholt bei Patienten 
mit schizophrenen Erkrankungen berichtet (Review von Blum und Mann 2002). Dagegen fand sich 
keine erhöhte Expression von GABAA-Rezeptoren im präfrontalen Kortex bei schizophrenen Patienten 
im Vergleich zu Kontrollfällen (Akbarian et al. 1995a). Spokes et al. (1980) fanden Reduktionen von 
GABA im Ncl. accumbens bei schizophrenen Patienten. Weitere Defizite von GABA, die durch 
Calbindin dargestellt wurden, wurden im präfrontalen Kortex von schizophrenen Patienten entdeckt 
(Beasley et al. 2002). Sogenannte neurochemische Marker wie RNA- und Protein-Marker fanden in 
Post-mortem-Gehirnen von Patienten mit schizophrenen und affektiven Patienten signifikante 
Erniedrigungen von Reelin, Parvalbumin und GAD67 im Hippokampus, präfrontalen Kortex, 
cingulären und temporalen Kortex (Torrey et al. 2005). Auch eine erniedrigte mRNA-Expression von 
Reelin ist im cerebralen Kortex von schizophrenen Patienten entdeckt worden (Eastwood und Harrison 
2003, Review von Suarez-Sola et al. 2009). In einem Tiermodell der Schizophrenie war die Anzahl 
von Reelin-immunpositiven Neuronen im Hippokampus der Ratte verringert (Hoareu et al. 2006). 
Diese Reduktionen von GAD67 im präfrontalen Kortex (Volk et al. 2000, Woo et al. 2008b) und im 
anterioren cingulären Kortex (Woo et al. 2004) wurden auch bei schizophrenen und bipolaren 
affektiven Patienten entdeckt. Hingegen berichteten die Arbeitsgruppen von Woo et al. (1997) und  
Tooney und Chal (2004) über keine Veränderungen von Parvalbumin-, Calbindin- und Calretinin-
immunreaktiven Neuronen im präfrontalen Kortex von schizophrenen Patienten. Bennet et al. (1979) 
untersuchten die Bindungen von GABA-Rezeptoren und GAD-Rezeptoren und fanden keine 
Unterschiede zwischen schizophrenen Patienten und Kontrollfällen, hingegen berichteten Benes et al. 
(2007) von erhöhten GABA-Rezeptoren im Hippokampus bei schizophrenen Patienten. Demnach 
postulierten Benes et al. (1998b) einen Regelkreis zwischen erhöhten GABA-Rezeptoren auf 
postsynaptischen Pyramidenneuronen und erniedrigten GABA-Interneuronen bei Patienten mit 
schizophrenen Störungen im anterioren cingulären Kortex. Eine erhöhte Dichte von GABAA-
Rezeptoren ist im dorsolateralen präfrontalen Kortex (Dean et al. 1999) und frontalen Kortex 
(Ishikawa et al. 2004) von schizophrenen Patienten gefunden worden. Hashimoto et al. (2003) haben 
gezeigt, dass GABA-Neurone über GABAA-Rezeptoren einen inhibitorischen Einfluss auf die 
Pyramidenzellen im dorsolateralen präfrontalen Kortex ausüben. Im Tierversuch wurde in dem 
Hippokampus von Mäusen mit einer reduzierten Präpuls-Inhibition (PPI) eine verringerte Expression 
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von GABAA-Rezeptoren entdeckt (Hauser et al. 2005). Unter anderem wurde in einer Studie von Lo et 
al. (2004) ein Zusammenhang zwischen einem Polymorphismus (SNP) im GABAA-Rezeptor-Gen und 
Schizophrenie festgestellt. Somit könnte der GABAA-Rezeptor als Ansatzpunkt für die Neuent-
wicklung von Psychopharmaka dienen (Wong et al. 2003). Bei Genen, die an der GABA-Synthese 
beteiligt sind, wurde dagegen kein Polymorphismus bei paranoiden schizophrenen Patienten 
festgestellt (Zhang et al. 2005). Die GABA-Transporter GAT-1 und GAT-3 sind im humanen dorsalen 
präfrontalen Kortex von schizophrenen Patienten jeweils erniedrigt und erhöht (Pierri et al. 1999, 
Volk et al. 2001, Schleimer et al. 2004). Außerdem sind die GAT-1Chandelier-Neurone im 
präfrontalen Kortex bei schizophrenen Patienten reduziert (Woo et al. 1998). Benes et al. (2008) 
haben gezeigt, dass die Endophänotypen von schizophrenen und affektiven Erkrankungen durch 
verschiedene Kandidatengene und gestörte Interaktionen zwischen GABA
_
ergen Interneuronen und 
den Fasersystemen im Hippokampus bestimmt werden. 
 
GABA bei affektiven Erkrankungen In ihrer Übersichtsarbeit berichteten Brambilla et al. (2003b), 
dass die Pathophysiologie der affektiven Erkrankungen durch ein GABA-Defizit gekennzeichnet ist. 
Es wird daher angenommen, dass GABA im frontalen Kortex und Hippokampus die Wirkung von 
Noradrenalin bei Patienten mit affektiven Erkrankungen verstärkt (Petty 1995), was im Tiermodell 
bestätigt wurde (Herman et al. 2003). 
GAD bei schizophrenen und affektiven Erkrankungen Obgleich die Studie von Bielau et al. (2007) 
erhöhte Zelldichten von GAD im dorsolateralen präfrontalen, orbitofrontalen und temporalen Kortex 
und im Hippokampus bei Patienten mit unipolaren Störungen im Vergleich zu Kontrollfällen und zu 
Patienten mit bipolaren affektiven Störungen gefunden hat, zeigten sich keine Unterschiede in der 
Dichte bzw. Expression von GAD65-Interneuronen im anterioren cingulären Kortex, präfrontalen 
Kortex und Hippokampus (Todtenkopf und Benes 1998, Benes et al. 2000) bei schizophrenen 
Patienten im Vergleich zu Kontrollfällen. Dracheva et al. (2004) berichteten sogar von Erhöhungen 
von GAD65 und GAD67-mRNA im dorsolateralen präfrontalen Kortex und okzipitalen Kortex bei 
schizophrenen Patienten. Auch die GAD-Aktivität ist im dorsolateralen präfrontalen Kortex von 
schizophrenen Patienten im Vergleich zu Kontrollfällen erhöht (Gluck et al. 2002). GAD65- und 
GAD67-Proteine sind im Cerebellum von schizophrenen und affektiven Patienten erhöht (Fatemi et al. 
2005).  
GAD65/67-Neurone sind im Subikulum und Gyrus parahippocampalis bei schizophrenen Patienten 
signifikant angestiegen (Schreiber et al. 2011). Es wurden Anomalien im GABA
_
ergen System in 
Post-mortem-Studien mit schizophrenen Patienten mit einer verringerten GAD67-Neuronendichte im 
Hippokampus (CA3 und CA2) und einer erhöhten GAD67-Dichte von Interneuronen im Gyrus dentatus 
und Hippokampus (CA4) gefunden, wobei funktionelle exzitatorische Verbindungen zwischen 
Hippokampus und Amygdala bestehen (Berretta et al. 2001). Es sind sowohl Defizite von GAD65 und 
GAD67  im Cerebellum bei schizophrenen und affektiven Patienten (Fatemi et al. 2005) als auch eine 
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Abnahme in der Expression von GAD67-Interneuronen im präfrontalen Kortex bei Patienten mit 
schizophrenen und bipolaren affektiven Erkrankungen festgestellt worden (Guidotti et al. 2000). In 
Kontrast dazu ist GAD67-mRNA-Expression im anterioren cingulären Kortex, präfrontalen Kortex, 
Gyrus temporalis superior, Striatum und im Thalamus bei schizophrenen Patienten und im 
orbitofrontalen Kortex bei schizophrenen und bipolaren affektiven Patienten reduziert (Akbarian et al. 
1995b, Woo et al. 2008a, Thompson et al. 2009). Im Gegensatz zu GAD65 ist GAD67 häufiger im 
Neokortex, lateralen und medialen Septumkern, Globus pallidus und Cerebellum lokalisiert, wobei 
beide Typen von GAD in Interneuronen und Projektionsneuronen verteilt sind (Feldblum et al. 1993). 
GAD67 -Proteine sind im präfrontalen Kortex bei schizophrenen Patienten verringert (Guidotti et al. 
2000).  Die Ursachen der verringerten Expression von GAD67 in GABA-ergen Interneuronen liegen in 
molekularen genetischen Prozessen (Bennes et al. 2007). Verschiedene Gene wie die DNA-
Methyltransferase (DNMT1), die für die Expressionsmuster von GABA
_
ergen Neuronen zuständig 
sind, sind im präfrontalen Kortex von schizophrenen Patienten herunterreguliert (Ruzicka et al. 2007). 
Die Arbeitsgruppe von Kaiya et al. (1982) hat bei bipolaren affektiven und unipolaren depressiven 
Patienten erniedrigte GAD-Werte im Plasma festgestellt. Auch in verschiedenen störungsrelevanten 
Hirnregionen sind bei affektiven Patienten Auffälligkeiten gefunden worden; so ist bei bipolaren 
affektiven Patienten von einer Reduktion in der Expression von GAD65 m-RNA im Hippokampus 
(CA2, CA3 und Gyrus dentatus) und von GAD67 m-RNA im Hippokampus (CA4) berichtet worden 
(Heckers et al. 2002). Die Arbeitsgruppe von Molnar et al. (2003) fand keine Veränderungen in der 
Expression von GAD67 m-RNA im dorsolateralen präfrontalen Kortex von affektiven Patienten. Die 
Amygdala und der Hippokampus sind funktionell für Emotionen und das Gedächtnis zuständig, die 
bei schizophrenen und affektiven Patienten phänotypisch gestört sind (Berretta et al. 2004). GAD67 
wird als das Bindeglied zwischen dem GABA-Defizit und den dopaminergen und glutamatergen 
Anomalitäten bei schizophrenen Störungen angesehen (Kalkman und Loetscher 2003). Hingegen 
zeigte sich bei Patienten mit schizophrenen und affektiven Erkrankungen kein Anstieg von GAD67 
durch Antidepressiva und Neuroleptika (Thompson et al. 2009). In Studien wurde eine Reduktion von 
GAD67 sowohl im cingulären und temporalen Kortex bei Patienten mit schizophrenen und affektiven 
Erkrankungen (Thompson et al. 2009) als auch im dorsolateralen präfrontalen Kortex bei unipolaren 
affektiven Patienten (Karolewicz et al. 2010) gefunden. Eine erniedrigte GAD67- und Reelin-
Expression ist in den GABA-ergen Neuronen bei schizophrenen Patienten angetroffen worden (Veldic 
et al. 2004). Molekularbiologische Methoden mit in-situ-Hybridization und Microarray-Techniken 
haben einen Mangel an mRNA-Expression von Parvalbumin im präfrontalen Kortex von 
schizophrenen Patienten gezeigt (Hashimoto et al. 2003). Bei molekularbiologischen Untersuchungen 
im Neokortex (d. h. im präfrontalen und anterioren cingulären Kortex) fand die Arbeitsgruppe von 
Hashimoto (Hashimoto und Lewis 2006, Hashimoto et al. 2008b)  eine signifikant erniedrigte mRNA, 




Calziumbindende Proteine bei schizophrenen und affektiven Erkrankungen Calziumbindende 
Proteine umfassen Parvalbumin, Calbindin, Calretinin, Caldendrin, Calmodulin und S100 (Eyles et al. 
2002). Tooney und Chahl (2004) fanden keine signifikanten Differenzen zwischen Calretinin-, 
Calbindin- und Parvalbumin-immunreaktiven Interneuronen im präfrontalen Kortex von 
schizophrenen Patienten und Kontrollen. Im Tiermodell mit postnatalen Ratten konnte eine verringerte 
Anzahl von Parvalbumin-immunreaktiven Interneuronen im anterioren cingulären Kortex gezeigt 
werden, verbunden mit einem Defizit an Glutathion und einer gesteigerten Dopaminproduktion 
(Cabungcal et al. 2006). Die Expression von Calbindin-Neuronen im anterioren cingulären Kortex 
(Lamina II) war reduziert bei schizophrenen und bipolaren affektiven Patienten im Vergleich zu 
Kontrollfällen (Cotter et al. 2002b, Woo et al. 2008). Hingegen war die Expression von Calbindin-
Neuronen im präfrontalen Kortex bei schizophrenen Patienten erhöht (Daviss und Lewis 1995). 
Parvalbumin ist im frontalen, dorsolateralen präfrontalen, anterioren cingulären und medialen 
temporalen Kortex (Kalus et al. 1997, Beasley et al. 2002, Reynolds und Beasley 2001, Reynolds et 
al. 2002), im anteroventralen Thalamus (Danos et al. 1998), in den Mammillarkörpern (Bernstein et 
al. 2007a) und im Hippokampus (Zhang et al. 2002a, Zhang und Reynolds 2002, Reynolds et al. 2004, 
Knable et al. 2004) bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen im Vergleich zu Kontrollfällen 
verringert. Im dorsolateralen präfrontalen, anterioren cingulären, primären motorischen und visuellen 
Kortex von schizophrenen Patienten war die mRNA für Parvalbumin signifikant vermindert 
(Hashimoto et al. 2008b), was ein weiteres Argument für die Neuroentwicklungsstörung der 
Schizophrenie darstellt (Reynolds und Harte 2007). Bei Patienten mit bipolaren affektiven Störungen 
sind Parvalbumin-immunreaktive Interneurone im entorhinalen Kortex reduziert (Pantazopoulos et al. 
2007). In verschiedenen Tiermodellen mit NMDA-Antagonisten waren Parvalbumin u. a. im 
entorhinalen Kortex (Rujescu et al. 2005, Cunningham et al. 2006) und Parvalbumin, Calbindin und 
Calretinin im Hippokampus (Ca3/CA2) (Beretta et al. 2009) verringert. Psychopharmaka können 
möglicherweise bei schizophrenen Patienten neuroprotektive Eigenschaften für GABA
_
erge Proteine 
aufweisen (Reynolds et al. 2004). Eine verringerte GABA-Synthese durch die Parvalbumin-Neurone 
im dorsolateralen präfrontalen Kortex bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen führt zu einer 
abnehmenden neuronalen Aktivität der Pyramidenneuone, was für ein funktionierendes Arbeits-
gedächtnis erhebliche Einschränkungen bedeutet (Lewis et al. 2005). Iritani et al. (1999) entdeckten 
eine veränderte Struktur von Calbindin-immunreaktiven Neuronen im Hippokampus bei Patienten mit 
schizophrenen Erkrankungen. Auch im präfrontalen Kortex von schizophrenen Patienten sind 
verringerte Zelldichten von Calbindin- und Parvalbumin-immunreaktiven Zellen in verschiedenen 
Schichten nachgewiesen worden (Daviss und Lewis 1995, Lewis et al. 2001, Sakai et al. 2008). So 
sind die Anzahl von Calbindin-immunreaktiven Neuronen im linken dorsolateralen präfrontalen 
Kortex (Bernstein et al. (2007b) und die Dichte von Calbindin-immunreaktiven Neuronen im 
anterioren cingulären Kortex (Cotter et al. 2002b) und im Planum temporale (Chance et al. 2005) bei 
Patienten mit schizophrenen Erkrankungen signifikant verringert gewesen. Calbindin-Proteine sind im 
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temporalen Kortex von bipolaren affektiven Patienten nicht verändert (Shamir et al. 2005). Erhöhte 
Caloprectin-Werte, ein weiteres Calzium-bindendes Protein, wurden im frontalen Kortex von 
schizophrenen Patienten gefunden (Foster et al. 2006). Eine wichtige Störgröße bei diesen 
Untersuchungen stellt das Alter der Patienten dar, denn es kommt im Alter zum Verlust von 
Calbindin- und Calretinin-immunreaktiven Zellen in verschiedenen Hirnregionen (Bu et al. 2003). 
 
1.9.4 Bedeutung von Stickoxid bei schizophrenen und unipolaren affektiven Erkrankungen 
Der überwiegende Anteil der Stickoxidproduktion im humanen Gehirn setzt sich aus neuronaler 
Stickoxidsynthase (nNOS) zusammen (Takikawa et al. 2001, Akyol et al. 2004, Bernstein et al. 2005), 
welches unter anderem die Freisetzung von Hormonen aus dem Hypothalamus bewirkt (Bernstein et 
al. 1998b). Stickoxid (NO) ist im Plasma bei schizophrenen Patienten signifikant erhöht (Zoroglu et 
al. 2002, Taneli et al. 2004, Yilmaz et al. 2006, Djordevic et al. 2010). Im Striatum von Patienten mit 
schizophrenen Erkrankungen wurden Abweichungen in Bezug auf eine veränderte Struktur und eine 
reduzierte Zellzahl von NOS-positiven Interneuronen festgestellt (Lauer et al. 2006). Die Zellanzahl 
von NOS-immunreaktiven Neuronen ist im Ncl. suprachiasmaticus bei affektiven Patienten erniedrigt 
(Bernstein et al. 2002). Im Ncl. paraventricularis des Hypothalamus von Patienten mit schizophrenen, 
bipolaren affektiven, unipolaren depressiven und schizoaffektiven Erkrankungen wurden erniedrigte 
Zellzahlen von NOS-haltigen Neuronen gemessen (Bernstein et al. 1998c); aber auch in anderen 
Hirnarealen wie im präfrontalen Kortex ist die nNOS bei schizophrenen und unipolaren affektiven 
Patienten erniedrigt (Xing et al. 2002). NO ist in Zellkulturen von schizophrenen Patienten verringert 
(Das et al. 1998). Das NOS1-Gen (neuronal nitric oxide synthase) auf Chromosom 12q24 besitzt eine 
signifikant erhöhte Mutationsanfälligkeit für schizophrene Erkrankungen (Shinkai et al. 2002). Die 
NOS im Plasma von unipolaren depressiven Patienten zeigte verringerte Werte (Chrapko et al. 2004). 
In der Übersichtsarbeit von Perez-Neri et al. (2006) wird diskutiert, dass eine verringerte NOS 
neuroprotektive Eigenschaften bei schizophrenen Erkrankungen entfaltet. Eine verminderte NO-
Produktion ist für die negativen Symptome bei schizophrenen Erkrankungen mitverantwortlich 
(Suzuki et al. 2003a). Im Tierversuch mit Ratten wurde nach der Applikation mit Ketamin eine 
erhöhte Dichte von nNOS-Interneuronen im Hippokampus demonstriert (Keilhoff et al. 2004). Im Ncl. 
dendatus ist die Anzahl von NOS in den Purkinje-Zellen bei schizophrenen Patienten vergrößert 
(Bernstein et al. 2001). Im Ncl. caudatus wurden erhöhte NO-Werte bei schizophrenen Patienten 
gezeigt (Yao et al. 2004). Keine veränderten NOS-immunreaktiven Neurone wurden im Ncl. 
supraopticus bei schizophrenen und affektiven Patienten dargestellt (Bernstein et al. 2000). Stickoxid 
(NO) verhindert die Freisetzung von Katecholaminen, so wirkt 6-Nitronoradrenalin als COMT-
Inhibitor im Striatum der Ratte (Huotari et al. 2001). Obwohl erhöhte Serumwerte von Stickoxiden bei 
schizophrenen Patienten gefunden wurden (Yilmaz et al. 2006), wird die Aussagekraft dieser Studien 
in Bezug auf die Schizophrenie angezweifelt (Bernstein et al. 2005).  Auch der NO-Gehalt in den 
Leukozyten von Patienten mit schizophrenen Erkrankungen ist vermindert (Srivastava et al. 2001). 
Während Egberongbe et al. (1994) keine NOS-positiven Neurone im humanen Septum fanden, 
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berichteten Blum-Degen et al. (1999) und Downen et al. (1999) von nNOS-Befunden in fetalen und 
adulten Hirnarealen (d. h. Substantia innominata, cerebralen Kortex, Ncl. accumbens und Ncl. 
subthalamicus). nNOS tritt in Verbindung mit Somatostatin, Neuropetid Y, Parvalbumin, Calbindin 
und Calretinin in den Neuronen im temporalen Kortex auf, welche unterschiedliche Glutamat-
Rezeptoren (NMDA-, AMPA- und Kainat-Rezeptoren) aktivieren (Gonzalez-Albo et al. 2001). Im 
Tierversuch mit Ratten haben Vruwink et al. (2001) nachgewiesen, dass Parvalbumin-Interneurone im 
cerebralen Kortex NO freisetzen. NO hat sowohl Verbindungen zum dopaminergen als auch zum 
serotonergen System und modifiziert die präfrontalen Funktionen bei schizophrenen Patienten (Reif et 
al. 2006). Im Tierversuch mit nNOS-knockout-Mäusen wurde gezeigt, dass sich durch eine Steigerung 
der D1-Rezeptoren das Sozialverhalten verändert (Tanda et al. 2009). Atypische Neuroleptika 
beeinflussen nicht die nNOS (Tarazi et al. 2002), obgleich Risperidon NO im Plasma von 
schizophrenen Patienten senkt (Lee und Kim 2008). 
 
1.9.5 Bedeutung der Catechol-O-Methyltransferase für die Schizophrenie 
Zu den Kandidatengenen der Schizophrenie gehören Neuregulin-1 auf Chromsom 8p, Dysbindin auf 
Chromsom 6p, Regulator of G-protein signaling-4 (RGS4) auf Chromosom 1q , G72 auf Chromosom 
13q und die Catechol-O-Methyltransferase (COMT) auf Chromosom 22q (Stefansson et al. 2002, 
Harrison und Owen 2003, Pearlman et al. 2004, Prathikanti und Weinberger 2005, Shirts und 
Nimgaonkar 2004, Weickert et al. 2004a, Williams und Owen 2004, Petryshen et al. 2005b, 
Weinberger 2005, Harrisson und Weinberger 2005, Ross et al. 2006, Nicodemus et al. 2007, 
O´Tuathaigh et al. 2007, Schmitt et al. 2008a). Zwar wurden in einigen Studien (Floderus et al. 1981, 
Baron et al. 1984) in den Erythrozyten von schizophrenen Patienten im Vergleich zu Kontrollfällen 
keine erhöhten COMT-Werte gemessen, in anderen Studien wurden bei schizophrenen Patienten 
(Philippu et al. 1981) und bei Frauen mit affektiven Erkrankungen (Cohen et al. 1970, Ebstein et al. 
1976) jedoch signifikant erniedrigte COMT-Werte in den Erythrozyten gefunden. Patienten mit 
endogenen Depressionen (Shulman et al. 1978), aber auch schizophrene Patienten (Poitou et al. 1974, 
White et al. 1976) zeigen auch erhöhte COMT-Werte in den Erythrozyten. Einige Kopplungs- und 
Assoziationsstudien (Chen et al. 1996, Chen et al. 1999a, Collier und Li 2003, Chen et al. 2004b, 
Nieratsschker et al. 2010) und molekularbiologischen Untersuchungen (Karayiorgou et al. 1998, Liou 
et al. 2001, Norton et al. 2002, Williams et al. 2005) haben auch keine Verknüpfung zwischen COMT 
und Schizophrenie gefunden. Andere Studien, unter anderem auch Kopplungsstudien (Kunugi et al. 
1997, de Chaldee et al. 1999, Chen et al. 2004c), Assoziationsstudien (Mas et al. 2009) und 
molekuarbiologische Untersuchungen, wie PCR (Shifman et al. 2002), haben eindeutig die 
Assoziation zwischen COMT und Schizophrenie einerseits und bipolaren affektiven Erkrankungen 
andererseits (Shifman et al. 2004) belegt. Dennoch berichteten Okochi et al. (2009) in ihrer Meta-
Analyse, dass nur bestimmte Endophänotypen der Schizophrenie mit COMT assoziiert sind, aber 
COMT nicht zur Entstehung von schizophrenen Erkrankungen beiträgt. COMT ist mit manischen 
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Symptomen bei schizophrenen Erkrankungen verbunden, die als komorbide Störgrößen wirken und 
die Ergebnisse beeinflussen können (DeRosse et al. 2006). Hingegen haben COMT und MAO 
(Monoaminooxidase) keine Assoziation zu suizidalem Verhalten (De Luca et al. 2005, De Luca et al. 
2006). Patienten mit einem velo-kardio-fazialen Syndrom (VCFS) sind häufig von Schizophrenie 
betroffen. Die Ursache hierfür ist eine Mikrodeletion auf dem Chromosom 22q11.2, auf welchem sich 
das COMT-Gen befindet. Zwar ist die lösliche S-COMT-Variante für 95 % der gesamten Aktivität 
von COMT verantwortlich, aber COMT tritt häufiger im humanen Gehirn in der membrange-
bundenen (MB-COMT) als in der löslichen Form (S-COMT) auf (Rivett et al. 1983a, Lotta et al. 
1995, Bray et al. 2003, Williams et al. 2007b). Zahlreiche Studien existieren über das Vorkommen 
von COMT im Zytoplasma von Neuronen und Gliazellen und im synaptischen Spalt von Ratten- und 
Mäusegehirnen (Alberici et al. 1965, Uretsky und Iversen 1970, Jarrott 1971, Broch und Fronnum 
1972, Garbag et al. 1975, Kaplan et al. 1979, Rivett et al. 1983b, Kaakkola et al. 1987, Tokunaga und 
Ishikawa 1992, Tetsuo et al. 2004, Myöhänen et al. 2010), wobei in Rattengehirnen COMT sowohl in 
Astrozyten und Oligodendrozyten als auch in Neuronen vorkommt (Karhunen et al. 1995a, Karhunen 
et al. 1995b). Es ist aber sehr wenig über die Verteilung von COMT im humanen Hirngewebe be-
kannt. Während Wise et al. (1974) eine signifikante Reduktion in der Enzymaktivität von COMT im 
Diencephalon gefunden haben, ergaben die Studien von Cross et al. (1978) keine signifikanten Unter-
schiede in der Enzymaktivität von COMT im humanen Gehirn. Kastner et al. (1994) beschrieben erst-
mals eine COMT-Immunreaktion bei Neuronen und Gliazellen von humanem Post-mortem-Gefrier-
hirnmaterial. Matsumoto et al. (2003b) zeigten nicht nur das Vorkommen von COMT-mRNA 
(Messenger Ribonucleinsäure) im Striatum und präfrontalen Kortex, sondern in einer weiteren Studie 
(Matsumoto et al. 2003c) auch eine erniedrigte mRNA-COMT-Expression in den oberflächlichen 
Schichten (II/III) und eine erhöhte mRNA-COMT-Expression in den mittleren/tiefen Schichten (IV/V) 
des dorsolateralen präfrontalen Kortex. Homozygote Träger des COMT-Gens zeigen als Patienten mit 
schizophrenen Erkrankungen aggressiveres Verhalten als heterozygote Träger des COMT-Gens (Jones 
et al. 2001). Hosak (2007) sieht das COMT-Gen nicht als eines der Kandidatengene für neuro-
psychiatrische Erkrankungen an, aber den Val
158
-Met-Polymorphismus, obgleich Tsai et al. (2004) 
keine Assoziation zwischen dem Val
158
-Met-Polymorphismus und schizophrenen Erkrankungen bei 
chinesischen Patienten gefunden haben. Der COMT-Val
158
-Met-Polymorphismus ist auch an den 
negativen Symptomen bei schizophrenen Erkrankungen beteiligt (Stefanis et al. 2004, Schürhoff et al. 
2007). Der COMT -Val
158
-Met- Polymorphismus hat in den oben genannten Arbeiten und in weiteren 
Studien (Wonodi et al. 2006, Diez-Martin et al. 2007, Schürhoff et al. 2007) einen Einfluss auf die 
phänotypische Ausprägung von Schizophrenie, der aber von der Arbeitsgruppe von Numata et al. 
(2007) nicht bestätigt wird. Beim COMT-Val
158
-Met-Polymorphismus wird die Aminosäure Valin 
gegen Methionin ausgetauscht (Bray et al. 2003). Das Überwiegen der Aminosäuren Methionin (Met) 




1.10 Genetik der Schizophrenie und bipolarer affektiver Erkrankungen am Beispiel des 
Chromosoms 22q 
1.10.1 Genetik schizophrener Erkrankungen am Beispiel des Chromosoms 22q 
Kopplungs- und Assoziationsstudien haben ergeben, dass die folgenden Chromosomenregionen  
1q21-22, 5q21-33, 6p24-22, 6q21-25, 7q23, 8p22-21, 9q, 10p15-11, 13q32-34, 18p und 22q11-12 bei 
schizophrenen Erkrankungen involviert sind (Karayiorgou et al. 1995, Weinberger 1997a, Blouin et 
al. 1998, Brzustowicz et al. 1999, McMahon et al. 2001, Thakker und Carpenter Jr. 2001, Prasad et al. 
2002, Berry et al. 2003, McGuffin et al. 2003, O`Donovan et al. 2003, Demirham und Tastemir 2003, 
Owen et al. 2004, Babovic-Vuksanovic et al. 2004, Perlman et al. 2004, Petronis 2004, Maziade et al. 
2005, Petryshen et al. 2005a, Bogaert et al. 2006). Verwandte von schizophrenen und bipolaren 










Schizophrenie 40 _  65 0 _ 30 5 _ 10 0,5 _ 1,0 
Bipolare affektive 
Erkrankung 
40 _ 70 0 _ 10 5 _ 10 0,5 _ 1,5 
Tab. 2: Wiederholungsrisiko für Verwandte von Patienten mit einer bipolaren affektiven oder schizophrenen 
Störung gegenüber dem Risiko in der Allgemeinbevölkerung; Angaben in Prozent. (aus: Nöthen et 
al. 2004). 
 
Die Inzidenz von Schizophrenie innerhalb einer betroffenen Familie hängt von der Anzahl der 
gemeinsamen Gene ab (Mirnics und Lewis 2001, Chakravati 2002), obschon einige Koppelungs-
studien (Takahashi et al. 2003, Mowry et al. 2004) nicht ausgereicht hätten, einen Zusammenhang 
zwischen 22q11 und Schizophrenie herzustellen. Nichtsdestoweniger sind in vielen anderen Studien 
22q11-Mikrodeletionen mit Schizophrenie assoziiert (Driscoll et al. 1992, Chow et al. 1994, 
Karayiorgou et al. 1995, Bassett et al. 1998, Bassett et al. 2000, Arnold et al. 2001, Murphy und 
Owen 2001, Williams et al. 2002, Bassett et al. 2003). Bei dem 22q11-Syndrom, auch bekannt als 
velo-kardio-faziales Syndrom (VCFS), handelt es sich um eine Mikrodeletion auf dem Abschnitt des 
Chromosoms 22q11.2, welche mit einer Häufigkeit von 1 : 2000 bis 1 : 4000 auftritt (Yan et al. 1998, 
Hoogendoorn et al. 2004, Williams und Owen 2004, Weksberg et al. 2005) und kognitive Defizite bei 
Kindern (Eliez et al. 2000a) und Erwachsenen (Bearden et al. 2004, van Amelsvoort et al. 2004a) oder 
neuropsychiatrische Erkrankungen bei Erwachsenen (wie schizophrene und bipolar affektive 
Störungen) verursachen kann (Pulver et al. 1994, Baker und Suske 2005, Simon et al. 2005). 
Trotzdem berichten Feinstein et al. (2002), dass sich Kinder mit VCFS im Vergleich zu einer 
Kontrollgruppe nicht signifikant  hinsichtlich der Psychopathologie unterschieden. Der Lokus des 
22q11-Deletionssyndom umfasst 50 Gene mit polymorphen chromosomen-spezifischen „low copy 
repeats“. Die Mehrheit der Patienten hat eine identische Deletion mit einer Größe von drei Megabasen, 
obgleich weniger als 10 % der Fälle eine Größe von 1,5 bis 2,0 Megabasen besitzt (Shprinzten 2008). 
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Bei der Deletion handelt es sich um einen Crossing-over-Prozess zwischen zwei 240-kb low copy 
repeats (LCR22-2 und LCR22-4) auf dem Chromosomenabschnitt 22q11.2 (Karayiorgou und Gogos 
2004, Hiori et al. 2005, Pavlicek et al. 2006). Sowohl das DiGeorge-Syndrom (DGS) als auch das 
CATCH 22-Syndrom werden durch eine hemizygote Deletion auf dem Chromsomenabschnitt 22q11 
verursacht, wobei sich alle genannten Syndrome phänotypisch sehr ähnlich sind (Funke et al. 1997, 
Vataja und Elomaa 1998a, Kimber et al. 1999). Wenn bei einer schizophrenen Mutter mit einer 
22q11.2-Deletion eine Terminüberschreitung des Geburtstermins (Übertragung) auftritt, wird für das 
Kind das Auftreten von Schizophrenie zusätzlich erhöht (Chow et al. 2003). Bei der 22q11-Deletion 
handelt es sich größtenteils um Neumutationen, obgleich 10 
_
 25 % über einen autosomal-dominanten 
Erbgang vererbt werden können (Bassett und Chow 1999, Digilio et al. 2003, Harris 2005). 22q11-
Deletionen stellen den höchsten Risikofaktor zur Entstehung von Schizophrenie dar (Murphy 2002).  
Die Symptome einer 22q11-Deletion sind sehr unterschiedlich, was damit erklärt wird, dass die kli- 
nisch schweren Fälle von Patienten mit einer 22q11-Deletion durch das Zusammenwirken des COMT-
Allels mit anderen Genloki verursacht werden (Li et al. 2000, Maynard et al. 2003, Liao et al. 2004, 
Carter 2006), was in einem Tiermodell mit Mäusen (fgf8 mutante Mäuse) bewiesen worden ist (Frank 
et al. 2002). In anderen Tiermodellen haben Kimber et al. (1998) und Puech et al. (2000) gezeigt, dass 
die heterozygoten Mäuse nicht für die phänotypischen Ausprägungen des VCFS verantwortlich sind. 
Die klinischen Symptome einer VCFS sind Kiefer-Gaumen-Spalte, Herzmissbildungen, Gesichtsde-
formationen, Hypokalzämie, Lernstörungen  und kognitive Defizite (Shprintzen et al. 1978, Goldberg 
et al. 1993, Gothelf et al. 2007a, Chow et al. 1999). Die schizophrenen Symptome unterscheiden sich 
nicht bei Patienten mit und ohne 22q11-Deletion (Bassett et al. 2003). Obzwar verschiedene Studien 
(Murphy et al. 1999, Liu et al. 2002) und zahlreiche Übersichtsarbeiten (Jurewicz et al. 2001, Murphy 
und Owen 2001, Arinami 2006) bei Patienten mit 22q11.2-Deletionen über ein erhöhtes Risiko (24 
_
 
30 %) für Schizophrenie berichten, fanden Ivanov et al. (2003), dass Patienten mit VCFS nur ein 
Risiko von 0,6 % aufweisen, an Schizophrenie zu erkranken. Nichtsdestoweniger haben schizophrene 
Patienten im Kindesalter eine Prävalenz des VCFS von 6,4 % (Usiskin et al. 1999). Demgegenüber 
sind bei 1 
_ 
2 % der Patienten mit schizophrenen Erkrankungen 22q11-Deletionen festgestellt worden 
(Sugama et al. 1999, Ivanov et al. 2003, Horowitz et al. 2005, Hoogendoorn et al. 2008). Hemizygotie 
findet sich bei 20 % der schizophrenen Patienten mit einer 22q11-Deletion (Gothelf et al. 1997). Bei 
hemizygoten Trägern des Genotyps Val
158
Met präsentieren sich schon im Kindesalter kognitive 
Ausfälle (Shashi et al. 2006), welche bei schizophrenen Patienten im Erwachsenenalter fortbestehen 
(Arnold et al. 2001b, Tsai et al. 2003, Tunbridge et al. 2006). Patienten mit einer 22q11-Deletion und 
dem Met-Polymorphismus sind besonders von schizophrenen Erkrankungen betroffen (Graf et al. 
2001, Baker et al. 2005a, Baker et al. 2005b). Eine Studie von Gothelf et al. (2007b) zeigt, dass 
Patienten mit dem 22q11-Deletions-Syndrom und kognitiven Defiziten vermehrt Regionen im 
Parietallappen rekrutieren, was mit den Ausfällen im präfrontalen Kortex im Zusammenhang steht. 
22q11.2-Deletionen werden mit Hilfe der FISH-Methode diagnostiziert (Kelly et al. 1993, Pulver et 
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al. 1994, Lindsay et al. 1995, Gothelf et al. 1997, Bassett et al. 1998, Yan et al. 1998, Bassett et al. 
2000), wobei entweder Blutproben oder eingefrorenes Post-mortem-Gehirngewebe als Untersuchungs-
material verwendet wird (Chow et al. 1998, Yurov et al. 2001, Brown und Huntsman 2007). Andere 
Arbeitsgruppen haben in ihren Studien PCR- (polymerase chain reaction) bzw. eine qPCR-Methode 
(real-time quantitative PCR) verwendet, mit der sie Mikrodeletionen und Duplikationen bei Patienten 
mit dem 22q11-Syndrom nachweisen konnten (Waite et al. 2002, Periera et al. 2003, Weksberg et al. 
2005). Bei der Mehrheit der Patienten mit 22q11.2-Deletionen (d. h. 90 %) ist eine drei MB-Region 
auf dem Chromosom 22 mit ungefähr 30 Genen betroffen (Carlson et al. 1997, Henwood et al. 2001, 
Yamagishi und Srivastava 2003), während nur 7 % der Patienten mit 22q11.2-Deletionen eine 1.5 
MB-Deletion auf dem Chromosom 22 zeigen (Henwood et al. 2001). Bei Kindern, die zwar von einem 
22q11-Deletions-Syndrom betroffen, aber nicht psychotisch (Shashi et al. 2004) oder an einem 
Aufmerksamkeitssyndrom (attention defizit hyperactivity disorder) erkrankt sind (Antshel et al. 2005), 
zeigte sich ein vergrößertes Corpus Callosum. Kinder mit 22q11.2-Deletionen haben vergrößerte 
Seitenventrikel, vergrößerte CSP, ausgedehnte Volumina des dorsolateralen präfrontalen Kortex und 
einen vergrößerten Ncl. caudatus (Eliez et al. 2002, Kates et al. 2004, Kates et al. 2005, Campbell et 
al. 2006, Beaton et al. 2010), wobei die graue, aber nicht die weiße Substanz signifikant verringert ist 
(Elliez et al. 2001a). Interventionen innerhalb dieser Untergruppe von Kindern können später im 
Erwachsenenalter das Risiko vermindern, an Schizophrenie zu erkranken (Gothelf et al. 2007). 
Schizophrene Patienten mit einer 22q11-Deletion präsentieren auch vergrößerte Seitenventrikel (Chow 
et al. 1999, Chow et al. 2003), ebenso Reduktionen in der grauen Substanz, im Frontal- und 
Temporallappen und im Hippokampus (Eliez et al. 2000b, Eliez et al. 2001b, Chow et al. 2003, 
Debbane et al. 2006, Gothelf et al. 2011), eine verringerte weiße Substanz (Barnea-Goraly et al. 
2003), eine Asymmetrie (rechts < links) des Caput vom Ncl. caudatus (Sugama et al. 2000). Weiterhin 
wird eine 22q11.2-Deletion bei schizophrenen Erkrankungen von einer erhöhten Prävalenz eines CSP 
und anderen strukturellen Hirnveränderungen, wie Reduktionen im Cerebellum, einer verringerten 
Gyrifikation im Frontal- und Parietallappen, begleitet (Vataja und Elomaa 1998b, Chow et al. 1999, 
van Amelsvoort et al. 2001, Chow et al. 2002, Lee et al. 2003, van Amelsvoort et al. 2004b, Zinkstock 
und van Amelsvoort 2005, Schaer et al. 2006). Auch ist von Dysfunktionen im Gyrus cinguli bei 
unipolaren affektiven und schizo-affektiven Patienten mit  22q11.2-Deletionen berichtet worden (Reif 
et al. 2004a). 
 
1.10.2 Genetik bipolarer affektiver Erkrankungen am Beispiel des Chromosoms 22q 
Die Chromosomen 2p, 3p12-p14, 4p, 4p16, 6q, 8q, 10q22-q26, 11p, 12q23-q24, 13q, 15q14, 16p13, 
16q, 18p, 18q, 21q22, 22q sind bei bipolaren affektiven Erkrankungen betroffen (Review von 
Berretini 2000, Berretini et al. 2001, Craddock und Jones 2001, Kelsoe et al. 2001, Schuhmacher et al. 
2002, Reif et al. 2004b, Review von Hayden und Nurnberger Jr 2006) (siehe Abb. 2). Es sind nach 
einer Metaanalyse von Scott et al. (2009) diejenigen SNPs (single nucleotide polymorphism) 
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betroffen, die bei bipolaren affektiven Erkrankungen für die Neuroplastizität zuständig sind.  13q32-
q33, 18p11-q11 und 22q12-q13 sind sowohl bei schizophrenen als auch bei bipolaren affektiven 
Erkrankungen involviert (Wildenauer et al. 1999, Berretini et al. 2001, Schuhmacher et al. 2002). 
Zwar beträgt die Prävalenz von bipolaren affektiven Erkrankungen in der Bevölkerung 1.5 %, aber 
Papolos et al. (1996) konnten in einer Studie zeigen, dass 64 % der Patienten mit velo-kardio-fazialem 
Syndrom (VCFS) zugleich an bipolaren affektiven Störungen und 20 % der Patienten mit VCFS an 
Aufmerksamkeitsstörungen erkrankt waren. Obgleich Kopplungsstudien (Kelsoe et al. 2001) und 
molekular-biologische FISH-Untersuchungen (Arnold et al. 2001b) einen Zusammenhang zwischen 
bipolaren Störungen und dem Chromosom 22q11 ergeben, fanden einige Assoziationsstudien (Prata et 
al. 2006, Prata et al. 2009) keine Verknüpfung und andere Assoziationsstudien (Shifman et al. 2004, 
Hashimoto et al. 2005) wiederum einen Zusammenhang zwischen der Catechol-O-Methyltransferase 
(COMT) und bipolaren Störungen. Die Kandidatengene für bipolare affektive Erkrankungen sind der 
Serotonin-Transporter (hSERT), Serotonin 5HTA2A-Rezeptor, Tyrosin-Hydroxylase, Dopamin DRD-
3-Rezeptor, Monoaminooxidase A (MAO-A), G72/G30, disrupted in schizophrenia-1 (DISC1), 
Neuregulin und die Catechol-O-Methyltransferase (COMT) (Farmer et al. 2001, Jones und Craddock 
2001, Craddock et al. 2005, Burdick et al. 2007). 
 
 
1.11 Tiermodelle der Schizophrenie am Beispiel von Hippokampus-läsiönierten Ratten 
Die bis auf den heutigen Tag nicht abschließend geklärte Frage, ob und wie weit Tiermodelle auf die 
Schizophrenie übertragen werden dürfen, ist möglicherweise nicht so schwer zu beantworten (Beretta 
und Benes 2006). Verschiedene Tiermodelle bei Ratten (Lipska und Weinberger 1995, Wood et al. 
1997, Talamini et al. 1999, Hori et al. 2000, Kilts 2001, Bhardwaj et al. 2004, Lipska 2004, Bertrand 
et al. 2010), aber auch bei Affen (Macca mulatta) (Beauregard und Bachevalier 1996) eignen sich, um 
Symptome bei schizophrenen Erkrankungen wie verminderte Präpulsinhibition, gestörtes Sozial-
verhalten, kognitive und motorische Defizite nachzubilden sowie die Neuroentwicklungshypothese der 
Schizophrenie zu überprüfen (Talamini et al. 1999, Lipska und Weinberger 2002, Nadri et al. 2003, 
Ma und Leung 2004, McClure et al. 2004, Sprick et al. 2006). Neonatale Ratten, bei denen in der 
frühen Postnatalentwicklung eine ventrale Hippokampus-Läsion mittels Ibotensäure durchgeführt 
wurde, zeigen schwerere motorische Mängel gegenüber Ratten mit ventralen Hippokampus-Läsionen 
im späten Stadium (Wood et al. 1997, Angst et al. 2007). Nach neonatalen Läsionen des ventralen 
Hippokampus bei Ratten wurden eine verminderte Präpulsinhibition (Lipska et al. 1995a, Swerdlow 
und Geyer 1998, Swerdlow et al. 2000, Daenen et al. 2003, Le Pen et al. 2003, Bhardwaj et al. 2004), 
eine verringerte latente Inhibition (Greksch et al. 1999), ein verminderter Glutamatstoffwechsel (Le 
Pen et al. 2003), kognitive Defizite (Chambers et al. 1996, Lipska et al. 2002, Marquis et al. 2006), 
reduziertes Sozialverhalten (Sams-Dodd et al. 1997, Becker et al. 1999, Becker und Grecksch 2000, 
Daenen et al. 2002, Macedo et al. 2008a) und vermindertes Lernverhalten (Le Pen et al. 2000, 
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Macedo et al. 2008b) gefunden. Es wurden auch eine erhöhte Konzentration von m-RNA der GABA-
Rezeptoren im neoventralen Hippokampus (Mitchell et al. 2005), Zellveränderungen im 
Hippokampus, Ncl. accumbens (Bernstein et al. 2003a), im präfrontalen und entorhinalen Kortex 
(Bernstein et al. 1999, O`Donell et al. 2002, Marquis et al. 2008) und eine vermehrte Anzahl von D2-
Rezeptoren (Flores et al. 1996a) in dopaminergen Regionen wie dem Ncl. accumbens und dem 
medialen präfrontalen Kortex (Flores et al. 1996b) festgestellt. Zusätzlich kam es zu Funktions-
störungen zwischen Hippokampus und präfrontalem Kortex (Bertolino et al. 2002) oder zwischen 
Hippokampus, Striatum, Ncl. accumbens und präfrontalem Kortex (Lipska und Weinberger 2002) und 
somit auch zu Dysfunktionen im medialen präfrontalen Kortex selbst (Wood et al. 2003). Des 
Weiteren wurden bei neonatalen Läsionen des ventralen Hippokampus bei Ratten Dopamin-
veränderungen im Ncl. accumbens (Lipska et al. 1992), eine Hyperaktivität von Dopamin im Striatum 
und im Ncl. accumbens (Mittleman et al. 1998, Bhardwaj et al. 2003) gefunden. Zusätzlich wurde bei 
neonatalen Läsionen des ventralen Hippokampus eine verringerte Expression von DAT mRNA in der 
Substantia nigra und im ventralen Tegmentum im Erwachsenenalter (Lipska et al. 2003a) und von 
D2R mRNA (Lipska et al. 2003b) festgestellt. Ratten mit ventralen Hippokampus-Läsionen im frühen 
Stadium zeigen Verhaltensdefizite, die auch bei schizophrenen Patienten auftreten (Wood et al. 1997). 
Ventrale Hippokampus-Läsionen bei adulten Ratten führen zu Veränderungen im Stoffwechsel von 
Dopamin (Chrapusta et al. 2003, Corda et al. 2006), von N-Acetylaspartat im präfrontalen Kortex 
(Bertolino et al. 2002) und von Glutamat (Schroeder et al. 1999) und auch zu Verhaltensstörungen 
(Halim und Swerdlow 2000), die im Fall von Dopamin über eine verringerte Anzahl von D3-
Rezeptoren im Ncl. accumbens und eine leicht angestiegene Reihe von D2-Rezeptoren in den 
Basalganglien vermittelt werden (Flores et al. 1996a). Einige dieser Störungen, wie kognitive Defizite, 
konnten durch den Dopaminantagonisten Clozapin im Tierexperiment behoben werden (Sams-Dodd et 
al. 1997, Chung et al. 2004). Es sind außerdem alle Verhaltensänderungen, die mit Dopamin, NMDA 
bzw. Glutamat und GABA in Zusammenhang stehen, gestört (Lipska et al. 1993, Al-Amin et al. 2000, 
Lipska und Weinberger 2000, Lipska et al. 2002b, Alquicer et al. 2004, Mitchell et al. 2005). So sind 
zum Beispiel Interaktionen zwischen D1- und D2-Rezeptoren, aber auch NMDA-Rezeptoren für die 
Präpulsinhibition verantwortlich (Wan et al. 1996, Ralph-Williams et al. 2002, Shoemaker et al. 2005, 
Swerdlow et al. 2006). Eine gesteigerte Aktivität von Dopamin im Ncl. accumbens führt zu einer 
gestörten Präpulsinhibition (Rajakumar et al. 2004) und zu einer gesteigerten motorischen Aktivität 
von Ratten (Fang et al. 2007). Eine veränderte Präpulsinhibition von adulten Ratten ist aber auch mit 
einer erhöhten Dichte von Calretinin-positiven Neuronen im Gyrus dentatus begleitet (Greene et al. 
2001), denn sowohl ventrale als auch dorsale Hippokampus-Läsionen beeinträchtigen die Präpuls-
inhibition (Zhang et al. 2002b). Neuronale Veränderungen und somit die neuronale Plastizität von 
adulten Ratten mit neonatalen ventralen Hippokampus-Läsionen sind auch im präfrontalen Kortex und 
im Ncl. accumbens unter anderem bei abgeänderter Präpulsinhibition festgestellt worden (Goto und 
O`Donnell 2003, Flores et al. 2005). Neonatale Läsionen des präfrontalen Kortex bei Ratten sind 
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angeblich nicht als Schizophrenie-Modelle geeignet (Lipska et al. 1995b, Lipska et al. 1998), obgleich 
die Gruppe von Flores et al. (1996b) gezeigt hat, dass nach neonatalen Läsionen des präfrontalen 
Kortex bei Ratten die D2-Rezeptoren im Striatum und im limbischen Regionen signifikant erhöht sind. 
Verschiedene Gruppen konnten nach neurotoxischen Läsionen des medialen präfrontalen Kortex bei 
Ratten auch beweisen, dass die Präpulsinhibition (Swerdlow et al. 1995, Schwabe et al. 2004, 
Schneider und Koch 2005, Schwabe und Koch 2004) und diverse Verhaltensparameter wie 
Sozialverhalten (Schwabe et al. 2006) verändert sind. Bei Ratten in sozialer Isolation wurden nur 
geringe Veränderungen im dopaminergen System des medialen präfrontalen Kortex gefunden, was die 
Bedeutung der Präpulsinhibition im präfrontalen Kortex bei Ratten unterstreicht (Leng et al. 2004). 
Auch Läsionen im entorhinalen Kortex oder im mediodorsalen Thalamus von Ratten eignen sich als 
Schizophrenie-Modell (Seillier et al. 2003, Lipska et al. 2003c). Bei adulten Ratten mit Septum-
Läsionen, insbesondere bei nichtcholinergen Läsionen im medialen Septum (Dwyer et al. 2007), 
zeigten sich signifikante Defizite im Arbeitsgedächtnis (van der Staay et al. 2006, Dwyer et al. 2007) 
und Verhaltensinhibitionen (Kemble und Strand 1977). Neben Dopamin spielt GABA für die 
Tiermodelle der Schizophrenie eine wichtige Rolle (Gisabella et al. 2005, Endo et al. 2007). 
Tiermodelle eignen sich auch, um die Wirksamkeit von Neuroleptika bei schizophrenen Erkrankungen 
zu untersuchen. Sowohl Risperidon als auch Clozapin verbessern die Präpulsinhibition und damit die 
positiven Symptome bei Ratten mit neonatalen ventralen Hippokampus-Läsionen (Rueter et al. 2004). 
 
1.12 Zielsetzungen der Doktorarbeit 
Die erwähnten Arbeiten in der Einleitung zeigen die funktionelle Bedeutung der Septumregion und 
des Fornix, aber auch von COMT bei schizophrenen und affektiven Erkrankungen, weisen aber noch 
erhebliche Kenntnislücken auf.  
1. Daher bestand die wichtigste Zielsetzung dieser Doktorarbeit darin, einerseits die 
Septumregion makroskopisch und andererseits die Septumkerne mikroskopisch an Post-
mortem-Gehirnen aus der Magdeburger Hirnsammlung von Patienten mit schizophrenen 
Erkrankungen, bipolaren affektiven und unipolaren depressiven Erkrankungen und 
gematchten Kontrollfällen zu untersuchen. 
2. Es war ein weiteres Ziel dieser Doktorarbeit, die morphometrischen Parameter des Fornix an 
Post-mortem-Gehirnen aus der Magdeburger Hirnsammlung von Patienten mit schizophrenen 
Erkrankungen, Patienten mit bipolaren affektiven und unipolaren depressiven Störungen im 
Vergleich zu gematchten Kontrollpersonen zu beschreiben. 
3. Daher sollten die nNOS und Calretinin immunhistochemisch im humanen Septum dargestellt 
werden, um eventuelle Unterschiede bei Calretinin-immunreaktiven Neuronen von 
schizophrenen und affektiven Patienten im Vergleich zu Kontrollfällen in den Septumkernen 




4. Weiterhin sollte die COMT-Expression im frontalen Kortex bei Patienten mit schizophrenen 
Erkrankungen gegenüber Kontrollfällen untersucht werden. 
5. Da weder makroskopische noch mikroskopische Studien zur Septumregion von Ratten nach 
neonatalen Läsionen des ventralen Hippokampus durch Ibotensäure und Kochsalzlösung 
existieren, war es ein weiteres Bestreben dieser Arbeit, die Septumregion von Ratten sowohl 
makroskopisch als auch mikroskopisch zu untersuchen. 
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2 Material und Methoden  
2.1 Magdeburger Hirnsammlung 
Die untersuchten Post-mortem-Gehirne stammen von Patienten mit den Diagnosen Schizophrenie, 
unipolare depressive Erkrankungen sowie bipolare affektive Erkrankungen und umfassen eine 
entsprechende Anzahl von Gehirnen von neuropsychiatrisch unauffälligen Vergleichspersonen aus der 
Magdeburger Hirnsammlung mit Sterbezeitpunkten zwischen 1987 und 2002. Es wurden aus-
schließlich Patienten mit einer klinischen Falldokumentation und einer ausführlichen Medikamenten-
angabe für die letzten drei Monate vor dem Todeseintritt für die Studien ausgewählt. Ein Ethikvotum 
der Ethikkommission der Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg wurde eingeholt. Der Umfang 
der neuro-leptischen und antidepressiven Medikation der Patienten in den letzten drei Monaten vor 
Todeseintritt wurde aus den Krankenakten von Psychiatern ermittelt. Die klinischen Diagnosen nach 
den Kriterien von DSM IV und ICD-10 wurden von erfahrenen Psychiatern durch das Studium der 
Kranken-unterlagen und die ausführliche Befragung von behandelnden Ärzten und Angehörigen 
gesichert. Neuropathologische Veränderungen in den Gehirnen (wie Morbus Alzheimer, Morbus 
Parkinson und Morbus Pick) wurden von Neuropathologen ausgeschlossen. Die Kontrollgruppe 
schloss nur Probanden ein, die weder neurologische noch psychiatrische Erkrankungen aufwiesen. 
 
2.2 Gewebsbehandlung  
Nachdem der Hirnstamm und das Cerebellum entfernt worden waren, wurden die Gehirne in drei 
bihemisphärische koronar geschnittene Blöcke geteilt, nämlich in einen anterioren, mittleren und 
posterioren Block. Während der vordere Block bis zum Genu des Corpus Callosum reichte, umfasste 
der mittlere Block den frontalen, den temporalen und den parietalen Hirnlappen, einschließlich des 
Thalamus und des Hippokampus. Der posteriore Block bestand aus dem Okkzipitallappen. Die 




C) fixiert und 
für drei Stunden unter fließendem Wasser gehalten. Danach erfolgte die Entwässerung der Gehirne 
über eine aufsteigende Alkoholreihe (60 % bis 96 %) für jeweils eine Woche und in 100 % Alkohol 
für jeweils zwei Wochen. Der Alkohol wurde täglich gewechselt. Anschließend wurden die Gehirne 
für eine Woche in Chloroform eingelagert, wobei das Chloroform täglich gewechselt wurde. Als 
letzter Schritt der Gewebsbehandlung erfolgte das Einbetten in Paraplast für vier Wochen. Das 
Einbettmedium Paraplast wurde wöchentlich gewechselt. 
 
2.3 Histologische methodenkombinierte Markscheiden-Nissl-Färbung nach Heidenhain-
Wölcke 
Die Hirnschnitte wurden mit Xylollösung für jeweils 10 Minuten und einer absteigenden Alkoholreihe 
von 100 % bis 75 % für jeweils 5 Minuten entparaffiniert. Anschließend wurden nach der Spülung mit 
70%igem Alkohol und Aqua dest. die Hirnschnitte in Eisenalaunlösung (50 g Ammonium-(III)-sulfat-
Dodecahydrat auf 2000 ml Aqua dest.) eingebracht. Nach dem Spülen (2x) mit Aqua dest. wurden die 
Hirnschnitte in einer Farbelösung für insgesamt zwei Stunden inkubiert. Die Färbelösung bestand aus 
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2 g Lithiumcarbonat auf 200 ml Aqua dest., 20 g Hämatoxylin auf 200 ml 96%igem Alkohol und 0,6 g 
Natriumjodat auf 2 l Aqua dest. Danach erfolgte die Spülung in 70%igem Alkohol und Aqua dest. Die 
Hirnschnitte wurden danach mit Kresylviolett für zehn Sekunden differenziert (Spülung mit  Aqua 
dest., Einbringen der Hirnschnitte in eine Eisessiglösung, die im 96%igen Alkohol hergestellt wurde, 
und eine Spülung mit Aqua dest. Danach erfolgte eine erneute Dehydrierung in einer aufsteigenden 
Alkoholreihe (96 % bis 100 %) für jeweils fünf Minuten und einer Fixierung in Xylol für jeweils 15 
Minuten. 
 
2.4 Post-mortem-Gehirne für die volumetrischen Studien des Cavum septi pellucidi und der 
Septumregion bei schizophrenen und affektiven Erkrankungen 
Für die morphometrischen Untersuchungen der Septumregion einschließlich des Cavum septi pellucidi 
(CSP) wurden die Hirnschnitte von Patienten mit schizophrenen Erkrankungen, Patienten mit 
unipolaren depressiven Störungen, Patienten mit bipolaren affektiven Störungen und 
neuropsychiatrisch unauffälligen Vergleichspersonen randomisiert ausgewählt. Die Kontrollgruppe 
bildeten zehn Männer und sieben Frauen mit einem Durchschnittsalter von 54,6 Jahren (SD ± 9,7). 
Das mittlere Hirnvolumen betrug 1267 cm
3
 (SD ± 151) und die Autolyse-Zeit 36,0 h (SD ± 20,8). Die 
schizophrene Patientengruppe für die morphologischen Untersuchungen des CSP umfasste 19 Männer 
und 23 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 53,3 Jahren (SD ± 9,1) (Tab. 3 und Abb. 5). Das 
mittlere Hirnvolumen betrug 1237 cm
3
 (SD ± 143) und die Autolyse-Zeit 41,1 h (SD ± 21,6). Die 
schizophrene Patientengruppe für die Arbeiten zur Septumregion bestand aus elf Männern und neun 
Frauen mit einem Durchschnittsalter von 52,6 Jahren (SD ± 8,6). Das mittlere Hirnvolumen betrug 
1257 cm
3
 (SD ± 142) und die Autolyse-Zeit 40,5 h (SD ±  21). Die Patientengruppe mit den affektiven 
Störungen umfasste elf Männer und neun Frauen mit einem Durchschnittsalter von 48,9 Jahren (SD ±  
11,8). Das mittlere Hirnvolumen betrug 1257 cm
3
 (SD ± 142) und die Autolyse-Zeit 40,5 h (SD ± 21). 
Die demographischen Daten sind in Tab. 3 und Abb. 6 dargestellt. Der Schrumpfungsfaktor wurde für 
jedes Gehirn vor und nach der Dehydration sowie nach der Einbettung in Paraplast bestimmt. Die 
planimetrisch ermittelten Hirnvolumina wurden mit dem jeweiligen Schrumpffaktor vervielfacht, um 
die Frischhirnvolumina abzuschätzen. Der Schrumpffaktor wurde nach folgender Formel berechnet, 
wobei keine Differenzen zwischen den drei Gruppen gefunden wurden:  
VF = (A1/A2)
3/2 
VF = Volumenschrumpfungsfaktor 
A1 = Schnittfläche vor der Behandlung 
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Kontrollen Affektive Störung Schizophrenie P-Wert 
a) CSP                                       N = 17 
Alter (in Jahren)                     54,6 ± 9,7 
Hirnvolumina (in cm
3
)          1267 ± 151 
Autolysezeit (in h)                  36,0 ± 20,8 
Krankheitsdauer 
Schrumpffaktor                      2,12 ± 0,16 
Häufigkeiten Männer/Frauen       10/7          
b) Septumregion                        N = 17 
Alter (in Jahren)                      54,6 ± 9,7 
Hirnvolumen (in cm
3
)            1267 ± 151 
Autolysezeit (in Std.)              36,0 ± 20,8  
Krankheitsdauer 
Schrumpffaktor                       2,12 ± 0,16 
Häufigkeiten Männer/Frauen       10/7 
N = 14 
48,9 ± 11,8 
          1350 ± 135 
39,9 ± 23,4 
           11,7 ± 7,6 
2,28 ± 0,38 
7/7 
N = 14 
48,9 ± 11,8 
1350 ± 135 
39,9 ± 23,4 
11.7 ± 7.6 
2,28 ± 0,38 
7/7 
N = 42 
53,3 ± 9,1 
1237 ± 143 
41,1 ± 21,6 
21,2 ± 11,0 
2,18 ± 0,34 
19/23 
N = 20 
52,6 ± 8,6 
1257 ± 142 
40,5 ± 21,0 
20,4 ± 11,3 















Tab. 3: Deskriptive Statistik der demographischen Daten (Mittelwerte ± SD) Kontrollpersonen, Patienten 
mit Schizophrenie und affektiven Erkrankungen für die morphometrische Studie der Septumregion. 
 
Abb. 5: Balkendiagramm für die demographischen Daten (Mittelwerte ± SD) von Kontrollpersonen und 
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Abb. 6: Balkendiagramm für die demographischen Daten (Mittelwerte ± SD) von Kontrollpersonen und 
Patienten mit affektiven und schizophrenen Erkrankungen für die morphometrische Studie der 
Septumregion. 
 
2.5 Post-mortem-Gehirne für die morphologischen Studien des Fornix bei schizophrenen und 
affektiven Erkrankungen 
Hirnschnitte von 19 Patienten (elf männliche Patienten, acht weibliche Patientinnen) mit 
Schizophrenie, sieben Patienten mit unipolaren depressiven Störungen, neun Patienten mit bipolaren 
affektiven Störungen und 14 neuropsychiatrisch unauffälligen Vergleichspersonen mit Sterbe-
zeitpunkten zwischen 1987 und 2002 wurden verwendet. Die Kontrollgruppe bestand aus acht 
Männern und sechs Frauen mit einem Durchschnittsalter von 53,64 Jahren (SD ± 9,61). Das mittlere 
Hirnvolumen ergab 1280,71 cm
3
 (SD ± 145,63) und die Autolyse-Zeit 33,93 h (SD ± 20,68). Die 
schizophrene Patientengruppe umfasste elf Männer und acht Frauen mit einem Durchschnittsalter von 
51,37 Jahren (SD ± 7,85). Das mittlere Hirnvolumen betrug 1295 cm
3
 (SD ± 149,93) und die 
Autolyse-Zeit 19 h (SD ± 10,64). Die Gruppe mit den unipolaren depressiven Patienten bildeten zwei 
Männer und fünf Frauen mit einem Durchschnittsalter von 46,71 Jahren (SD ± 14,31). Das mittlere 
Hirnvolumen betrug 1301,14 cm
3
 (SD ± 137,41) und die Autolyse-Zeit 37 h (SD ± 20,02). Die Gruppe 
mit den bipolaren affektiven Störungen bestand aus sechs Männern und drei Frauen mit einem 
Durchschnittsalter von 51,78 Jahren (SD ± 11,90). Das mittlere Hirnvolumen betrug 1447 cm
3
 (SD ± 
148,74) und die Autolyse-Zeit 47,44 h (SD ± 29,16). Die demographischen Daten sind in Tab. 4 und 







































Bipolare Affektive Schizophrenie p-
Wert 
                                                N = 14 
Alter (in Jahren)               53,64 ± 9,61            
Hirnvolumina (in cm
3
) 1280,71 ±145,63 
Autolysezeit (in h)           33,93 ± 20,68 
Krankheitsdauer                                      
Schrumpffaktor                        2,21 
Häufigkeiten Männer/Frauen   8/6 
 
          N = 7 
    46,71 ± 14,31 
1301,14 ± 137,41 
    37,00 ± 20,02 
      3,60 ± 4,16 
            2,21 
            2/5 
      N = 9 
51,78 ± 11,90 
 1447 ± 148,74 
47,44 ± 29,16 
14,88 ± 7,68 
        2,21 
        6/3 
 
      N = 19 
51,37 ± 7,85 
 1295 ± 149,93 
40,05 ± 19,90 
19,00 ± 10,64 
        2,21 








Tab. 4: Statistik der demographischen Daten (Mittelwerte ± SD) von Kontrollpersonen, Patienten mit 
unipolaren depressiven Erkrankungen, Patienten mit bipolaren affektiven Erkrankungen und 
Patienten mit schizophrenen Erkrankungen für die morphometrische Studie des Fornix. 
Abb. 7: Balkendiagramm für die demographischen Daten (Mittelwerte ± SD) von Kontrollpersonen und 
Patienten mit unipolaren depressiven, bipolaren affektiven und schizophrenen Erkrankungen für die 
morphometrische Studie des Fornix. 
 
2.6 Gehirne für die morphometische Studie des diagonalen Bands von Broca bei 
schizophrenen und affektiven Erkrankungen 
Die Kontrollgruppe bildeten zehn Frauen und sieben Männer mit einem Durchschnittsalter von 54,6 
Jahren (SD ± 9,7). Das mittlere Hirnvolumen betrug 1267,23 cm
3
 (SD ± 151,06) und die Autolysezeit 
36,0 Stunden (SD ± 7,85). Die schizophrene Patientengruppe für die morphometrischen Unter-
suchungen des diagonalen Bands von Broca bestand aus elf Frauen und fünfzehn Männern mit einem 
Durchschnittsalter von 53,9 Jahren (SD ± 9,3). Das mittlere Hirnvolumen betrug 1243,17 cm
3
  
(SD ± 90,88) und die Autolysezeit 34,8 h (SD ± 19,0). Die Patientengruppe mit den affektiven 
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betrug 49,1 Jahre (SD ± 11,5), das mittlere Hirnvolumen 1375,8 cm
3
 (SD ± 128,1) und die 





                                               N = 17              
Alter (in Jahren)                 54,6 ± 9,7            
Hirnvolumina (in cm
3
) 1267,23 ± 151,06   
Autolysezeit (in h)             36,0 ± 20,8 
Krankheitsdauer                         -
Schrumpffaktor                        2,21  
Häufigkeiten Männer/Frauen  10/7  
 
    N = 12 
 49,1 ± 11,5 
1375,8 ± 128,1 
    39,4 ± 22,5 
    12,6 ± 7,5 
          2,21 
          6/6 
          N = 26 
      53,9 ± 9,3 
1243,17 ± 90,88 
      34,8 ± 19,0 
      19,0 ± 10,64 
            2,21 






Tab. 5: Statistik der demographischen Daten (Mittelwerte ± SD) von Kontrollpersonen, Patienten mit 
affektiven und schizophrenen Erkrankungen für die morphometrische Studie des diagonalen Bands 
von Broca. 
Abb. 8: Balkendiagramm für die demographischen Daten  (Mittelwerte ± SD) von Kontrollpersonen, 
Patienten mit affektiven und schizophrenen Erkrankungen für die morphometrische Studie des 
diagonalen Bands von Broca.  
 
2.7 Gehirne für die histopathologischen Studien der Septumkerne bei schizophrenen und   
affektiven Erkrankungen 
Die Kontrollgruppe setzte sich aus sechs Männern und acht Frauen mit einem Durchschnittsalter von 
50,9 Jahren (SD ± 9,2) zusammen. Das mittlere Hirnvolumen betrug 1379,3 cm
3 
(SD ± 144,5) und die 
Autolyse-Zeit 32,9 h (SD ± 24). Die schizophrene Patientengruppe nach DSM-IV und ICD-10 
Kriterien umfasste zehn Männer und sieben Frauen mit einem Durchschnittsalter von 52,4 Jahren  
(SD ± 8,1). Das mittlere Hirnvolumen betrug 1268,8 cm
3
 (SD ± 132,5) und die Autolyse-Zeit 41,2 h  
(SD ± 19,8). Die Patientengruppe mit unipolaren depressiven Störungen bildeten zwei Männer und 
sechs Frauen mit einem Durchschnittsalter von 42,6 Jahren (SD ± 12,4). Das mittlere Hirnvolumen 
ergab 1294,7 cm
3
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bipolaren affektiven Störungen bildeten drei Männer und fünf Frauen mit einem Durchschnittsalter 
von 50,8 Jahren (SD ± 11,9). Das mittlere Hirnvolumen betrug 1379,3 cm
3
 (SD ± 144,5) und die 
Autolyse-Zeit 32,9 h (SD ± 24). Die demographischen Daten sind in Tab. 6 und Abb. 9 dargestellt. 
Die vier Diagnosegruppen wurden sorgfältig nach Geschlecht, Alter, Autolysezeit und Gehirnvolumen 
(4-Gruppen-ANOVA: pGeschlecht = 0,47, pAlter = 0,25, pGehirnvolumen = 0,43, pAutolysezeit = 0,43), Krankheits-
beginn (U-Test, Wilcoxon-Mann-Whitney, pschizophrene vs. unipolare = 0,085, pschizophrene vs. bipolare = 0,017, 
pbipolare vs. unipolare = 1.00) und Erkrankungsdauer (U-Test, Wilcoxon-Mann-Whitney, pschizophrene vs. unipolare = 







                                                    N = 14              
Alter (in Jahren)                     50,9 ± 9,2             
Hirnvolumina (in cm
3
)       1266,8 ±132,6      
Autolysezeit (in h)                  34,4 ± 17,3 
Krankheitsdauer                              - 
Schrumpffaktor                            2,21  
Häufigkeiten Männer/Frauen       6/8  
 
 N = 7 
  42,6 ± 12,4 
1294,7 ± 135,9 
  34,0 ± 15,2 
  4,5 ± 4,4 
   2,21 
  2/5 
N = 8 
  50,8 ± 11,9 
1379,3 ± 144,5 
  32,9 ± 24,0 
15,1 ± 7,7 
  2,21 
 5/3 
 
  N = 17 
52,4 ± 8,1 
1269,3 ± 135,3 
  41,2 ± 19,8 
  20,1 ± 11,5 
   2,21 






Tab. 6: Statistik (Mittelwerte ± SD) der demographischen Daten von Kontrollpersonen, Patienten mit 
bipolaren affektiven, unipolaren depressiven und schizophrenen Erkrankungen für die 
histopathologische Studie der Setumkerne.  
Abb. 9: Balkendiagramm der demographischen Daten (Mittelwerte ± SD) von Kontrollpersonen, Patienten 
mit bipolaren affektiven und unipolaren depressiven und schizophrenen Erkrankungen für die 
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2.8 Gehirne für die immunhistochemische Lokalisation von Calretinin in den Septumkernen 
bei schizophrenen und affektiven Erkrankungen 
Die Kontrollgruppe umfasste zwei Männer und vier Frauen mit einem Durchschnittsalter von 52,7 
Jahren (SD ± 9,7). Das Hirnvolumen ergab 1280,71 cm
3
 (SD ± 145,63) und die Autolyse-Zeit 36 h 
(SD ± 20,1). Die Patientengruppe mit den affektiven Störungen (drei bipolare affektive und drei 
unipolare depressive Patienten) bestand aus vier Männern und zwei Frauen mit einem Durchschnitts-
alter von 48,7 Jahren (SD ± 11,6). Das mittlere Hirnvolumen betrug 1324,3 cm
3
 (SD ± 150,3) und die 
Autolyse-Zeit 29,2 h (SD ± 14,7). Die schizophrene Patientengruppe bestand aus vier Männern und 
sechs Frauen mit einem Durchschnittsalter von 54,8 Jahren (SD ± 8,9). Das mittlere Hirnvolumen 
betrug 1259,1 cm
3
 (SD ± 149,7) und die Autolyse-Zeit 31,7 h (SD ± 15,2) (Tab. 7 und Abb. 10). Die 
drei Diagnosegruppen wurden sorgfältig nach Geschlecht, Alter, Autolyse-Zeit und Gehirnvolumen 
(3-Gruppen-ANOVA: pGeschlecht = 0,50, pAlter = 0,50, pGehirnvolumen = 0,67, pAutolysezeit = 0,77), 
Krankheitsbeginn (U-Test, Wilcoxon-Mann-Whitney, pschizophrene vs. affektive = 0,12) und 
Erkrankungsdauer (U-Test, Wilcoxon-Mann-Whitney, pschizophrene vs. affektive = 0,022) ermittelt (Tab. 7 
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Kontrollen Affektive Störung Schizophrenie P-Wert 
                                                    N = 6 
Alter (in Jahren)                     52,7 ± 9,7 
Hirnvolumina (in cm
3
)     1280,71 ± 145,63 
Autolysezeit (in h)                     36 ± 20,1 
Krankheitsdauer 
Schrumpffaktor                          2,2 ± 0,3 
Häufigkeiten Männer/Frauen         2/4        
N = 6 
48,7 ± 11,6 
       1324.3 ± 150,3 
           29,2 ± 14,7 
9,7 ± 6,8 
2,3 ± 0,5 
4/2 
N = 10 
54,8 ± 8,9 
1259,1 ± 149,7 
  31,7 ± 15,2 
  23,7 ± 12,9 
  2,2 ± 0,2 






Tab. 7: Demographische Daten (Mittelwerte ± SD) von Kontrollpersonen, schizophrenen Patienten und 
affektiven Störungen für die Calretinin-immunhistochemische Studie der Septumkerne. 
Abb. 10: Balkendiagramm der demographischen Daten (Mittelwerte ± SD) von Kontrollpersonen, 
schizophrenen Patienten und affektiven Störungen für die Calretinin-immunhistochemische Studie 
der Septumkerne. 
 
2.9 Gehirne für die immunhistochemische Lokalisation der Catechol-O-Methyltransferase 
(COMT) in verschiedenen Hirnarealen 
Die Kontrollgruppe umfasste drei Männer und drei Frauen mit einem Durchschnittsalter von 49,3 
Jahren (SD ± 11,6). Das mittlere Hirnvolumen betrug 1331,9 cm
3
 (SD ± 153,2) und die Autolyse-Zeit 
31,5 h (SD ± 2,9). Die schizophrene Patientengruppe bestand aus sechs Männern und zwei Frauen mit 
einem Durchschnittsalter von 50,9 Jahren (SD ± 8,7). Das mittlere Hirnvolumen ergab 1319,5 cm
3 
(SD 
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Kontrollen Schizophrenie p-Wert 
                                                 N = 6 
Alter (in Jahren)                  49, 3 ± 7,5 
Hirnvolumina (in cm
3
)     1331,5 ± 153,2 
Autolysezeit (in h)                31,5 ± 20,0 
Krankheitsdauer 
Schrumpffaktor                          2,21  
Häufigkeiten Männer/Frauen     3/3      
N = 8 
50,9 ± 8,7 
1319,5 ± 129,9 
   42,6 ± 26,9 
   15,9 ± 12,2 
    2,21 








Tab. 8:  Statistik der demographischen Daten (Mittelwerte ± SD) von Kontrollpersonen und schizophrenen 















Abb. 11:  Balkendiagramm (Mittelwerte ± SD) der demographischen Daten von Kontrollpersonen und 
schizophrenen Patienten für die COMT-immunhistochemische Studie in verschiedenen Hirnarealen. 
 
2.10 Hirnmaterial für die Studie an Ratten 
Männliche, sieben Tage alte Sprague-Dawley-Ratten wurden für die Versuchsgruppe mit den 
Hippokampus-Läsionen mit Ibotensäure (N = 4)  oder für die Hippokampus-Läsionen mit 
physiologischer Kochsalzlösung (Kontrollgruppe, N = 4) genommen. Die Tiere wurden am siebten 
Tag nach Geburt durch Hypothermie tief narkotisiert. Danach erfolgte mit einer Hamilton-Spritze 
(0.15 µl Kanüle) eine stereotaktische Läsion des Hippokampus (AP = -2,8 mm, ML= 3,5 mm, VD= 
5,0 mm, relativ zum Bregma) mit Ibotensäure (Versuchsgruppe, IBS = 0,3 µg einer 15 µg/µl Lösung). 
Die Kontrollen erhielten physiologische Kochsalzlösung (Lipska et al. 1995a). Anschließend kamen 
die Jungtiere bis zur vierten Woche zurück zur Mutter. Im Alter von vier Wochen wurden die 
Jungtiere von der Mutter abgesondert und in gleichgeschlechtlichen Geschwistergruppen bis zum 
Ende der Experimente gehalten. Ein Hell-dunkel-Zyklus von zwölf Stunden wurde eingehalten. Das 
Licht schaltete sich um 6:00 Uhr mit zunehmender Lichtstärke ein und um 18:00 Uhr aus, wobei um 
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Tierexperimente wurden entsprechend den Richtlinien des deutschen Tierschutzes durchgeführt. Im 
Alter von 215 Tagen wurden die Tiere getötet. Die Tiere sind vorher verhaltensbiologisch (soziale 
Interaktion) getestet worden. Danach wurden die Gehirne aus dem Kranium entnommen und im 2-
Methylbutan-Bad mit Hilfe von Flüssigstickstoff bei -80 °C eingefroren. Nachher wurden die Gehirne 
auf eine Temperatur von -15 °C gebracht, um am Kryotom in 20 µm koronare Schnitte aufgeteilt zu 
werden.  
 
2.11 Anatomische Abgrenzungen 
2.11.1 Anatomische Abgrenzung der humanen Septumregion, des Fornix und des humanen diagonalen 
Bands von Broca  
Die Bestimmung des Volumens der Septumregion einschließlich des CSP, des Fornix und des 
diagonalen Bands von Broca (vertikaler Abschnitt) erfolgte durch die Abgrenzung der betreffenden 
Regionen an Nissl-Myelin-gefärbten Hirnschnitten, wobei der Abstand zwischen den Hirnschnitten 1 
mm betrug. Die abzugrenzenden Flächen der jeweiligen anatomischen Strukturen wurden mittels eines 
Overhead-Projektors mit einer 16-fachen Vergrößerung auf einen Schirm projiziert  und anschließend 
planimetriert. Die Abgrenzungen der Septumregion erfolgten entsprechend den anatomischen 
Kriterien von Horvath und Palkovits (1987) und Mai et al. (1997). Die vordere Begrenzung der 
Septumregion ist das Genu des Corpus Callosum, die obere Demarkation der Balken des Corpus 
Callosum und als hintere Begrenzung der Septumregion dienen die Säulen (Crus) des Fornix. Die 
lateralen Abgrenzungen der Septumregion stellen die lateralen Ventrikel dar. Basal bilden der Ncl. 
accumbens und die Stria terminalis die Grenzen der Septumregion. Das CSP erstreckt sich vom Genu 
des Corpus Callosum bis zu den Säulen des Fornix und der Commissura anterior. Die anatomischen 
Abgrenzungen der Septumregion sind in den Abb. 12 A 
_
 D dargestellt. Die Abgrenzungen des Fornix 
und des diagonalen Bands von Broca (vertikaler Abschnitt) erfolgten nach den anatomischen Kriterien 
von Mai et al. (1997). Die anatomischen Abgrenzungen des Fornix sind in den Abb. 13 A 
_
 D 
abgebildet. Die vordere Umgrenzung des Fornix bilden die vordere Kommissur und die hintere 
Abgrenzung der Gyrus dentatus und der Hippokampus (CA2). Das Corpus Callosum ist die obere 
Demarkation und der mediodorsale Thalamus die untere Grenze. Das diagonale Band von Broca ist 
seitlich durch die medialen und fimbrialen Septumkerne begrenzt. Alle Begrenzungen der 
Septumregion, des Fornix und des diagonalen Bands von Broca (vertikaler Abschnitt) wurden blind 
vorgenommen, d. h. dass beiden Untersuchern (Renate Stauch und Ralf Brisch) weder Diagnose noch 
Alter und Geschlecht bekannt waren. Für die Interraterreliabilität der Septumregion wurden vier 
Gehirne randomisiert untersucht, wobei die Interraterreliabilität für die Parameter des CSP 0,97 
(Intraklassenkorrelationskoeffizient) und für die Parameter der Septumregion 0,98 (Intraklassenkorre-
lationskoeffizient) betragen. Für die Interraterreliabilität des Fornix wurden drei Gehirne randomisiert 
genommen, und die Interraterreliabilität ergab 0,95 (Intraklassenkorrelationskoeffizient). Für die 
Interraterreliabilität des humanen diagonalen Bands von Broca wurden drei Gehirne randomisiert 
ausgewählt, und die Interräterreliabilität betrug 0,97 (Intraklassenkorrelationskoeffizient).   
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Das Volumen der beteiligten Hirnstrukturen wird nach folgender Formel berechnet. 





















Schnittdicke = mittlere Schnittdicke aller Schnitte 
Ai = Kernfläche von Schnitt i 
 
 
Abb. 12: (A 
_ 
D ) Begrenzung der Septumregion an Nissl-myelin gefärbten Ganzhirnschnitten von einem 
verstorbenen Patienten mit schizophrenen Störungen. Der Maßstab beträgt 3 mm. 1 (E 
_ 
F): Nissl-
myelin gefärbte Ganzhirnschnitte von verstorbenen Patienten mit schizophrenen Störungen ohne 
CSP und einem vergrößerten CSP. Der Maßstab beträgt 3 mm. Die Gesamtvergrößerung beträgt 
25x. (aus: Brisch et al. 2007). 
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Abb. 13: (A 
_
 D) Begrenzung des Fornix an Nissl-myelin gefärbten Ganzhirnschnitten. Die durchschnittlichen 
Intervalle zwischen den Schnitten betragen 7 mm. Der Maßstab beträgt 2 mm. Die 
Gesamtvergrößerung beträgt 25x. (aus: Brisch et al. 2008). 
 
2.11.2 Anatomische Abgrenzung der humanen Septumkerne und des frontalen Kortex  
Die apparativen Voraussetzungen bildeten ein computergestütztes Bildanalysesystem, bestehend aus 
einem Mikroskop Leica „DMR BE“ mit einem Scanningtisch für das jeweilige Präparat, einer 
Mikroskopkamera „Kappa 15/03“ mit Direktmonitor, einem PC-System mit integriertem Frame-
grabber „PCimage-SRGB“ (Matrix-Vision-GmbH) und einer programmierbaren Bildverarbeitungs-
software „Digitrace“ (Imatec GmbH). Die Datenerfassung begann mit der Justierung des Präparates 
auf das Zentrum des Zielgebietes (d. h. Septumkerne  und frontaler Kortex), gefolgt von einem 
automatischen Bildeinzug eines Bildrasters, zusammengesetzt aus 7 x 5 Einzelbildern symmetrisch 
zum Zentrum. Durch die Kombination der Bilder wurde ein lückenloses Panoramabild (22,0 mm x 
15,9 mm) erstellt und anschließend erfolgten die manuellen Abgrenzungen der diversen humanen 
Septumkerne nach Horvarth und Palkovits (1987) und Mai et al. (1997) auf dem Bildschirm (Abb. 
22A -
 
C) sowie die manuellen Umgrenzungen des frontalen Kortex nach Mai et al. (1997). Die 
jeweiligen abgegrenzten Flächen der humanen Septumkerne und des frontalen Kortex wurden in 
Zählkammern vom Digitrace-Computerprogramm aufgegliedert, wobei das Digitrace-Computer-
programm nach dem Zufallsprinzip in Abhängigkeit von der jeweiligen Fläche eine bestimmte Anzahl 
von Zählkammern auswählte. Es wurde nach der dreidimensionalen Zählmethode des optischen 
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_
139,4 µm x 139,4 µm (x,y), 10 µm (z)-und eine Schutzzone von jeweils 3 µm jeweils oben und unten 
(Abb. 14A und 14B). Zellen, die sich in der Zählkammer auf der linken oder der unteren Begrenzung 
befanden, wurden nicht mitgezählt. Die bei der quantitativen Analyse verwendete Objektiv-
Vergrößerung betrug 40x bei den humanen Septumkernen und in der grauen Substanz des frontalen 
Kortex. Bei den histopathologischen Untersuchungen der humanen Septumkerne wurden zusätzlich 
die Neuronenflächen auf dem Bildschirm umfahren. Die Volumenzelldichte ist der Volumenanteil der 
Zellen pro Volumeneinheit des Gewebes. Die Volumenzelldichte wurde nach folgender Formel 
berechnet: 
 
Zelldichte = Anzahl der Zellen/Messfeldgröße x Schnittdicke 
Schnittdicke = 18,7 ± 1,1 µm 
Messfeldgröße = 139,4 µm x 139,4 µm= 1942 µm
2 
 
Abb. 14:  Dreidimensionale optische Disektor-Zählmethode im lateralen Septumkern von (A) 
Kontrollpersonen und (B) bipolaren affektiven Patienten. Die Gesamtvergrößerung beträgt 1000x 
(aus: Brisch et al. 2011). 
 
Für die Messungen der histopathologischen Studien an humanen Post-mortem-Gehirnen wurden zehn 
Zählkammern für jeden Septumkern pro Seite (Abb. 21), für die Messungen der Calretinin-
immunhistochemischen Studien 100 Zählkammern für jeden Septumkern pro Seite (Abb. 27) 
ausgewählt. Für die Interraterreliabilität der Septumkerne wurden acht Gehirne und für die 
Interraterreliabilität vier Gehirne wahllos ausgesucht. Die Interraterreliabilität betrug 0.79 für die 
neuronale Dichte und 0,82 für die Neuronenfläche (Intraklassenkorrelationskoeffizient). Die 
Interraterreliabilität ergab 0,81 für die neuronale Dichte.  Für die Interraterreliabilität bei den 
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eine Interraterreliabilität von 0,96 (Intraklassenkorrelationskoeffizient) ergab. Für die Interrater-
reliabilität der COMT wurden drei Gehirne und für die Intraraterreliabilität der COMT fünf Gehirne 
zufällig ausgewählt. Die Interraterreliabilität betrug 0,94 (Intraklassenkorrelationskoeffizient) und die 
Intraraterreliabilität ergab 0,92 (Intraklassenkorrelationskoeffizient).  
 
2.11.3 Anatomische Abgrenzung der Septumkerne an Ratten 
Über ein Olympus-Mikroskop, das mit einer Kamera verbunden war, wurden die Rattenhirnschnitte in 
einen Computer eingelesen. Am Bildschirm wurden die Umrisse der Septumkerne der Ratten nachge-
zeichnet. Die Daten wurden mit Hilfe der Digitrace-Software weiterverarbeitet. Die manuellen Ab-
grenzungen des Septums von Ratten wurden nach den stereotaktischen Kriterien von Pellegrino et al. 
(1979) (Abb. 37) vorgenommen. Die obere Begrenzung des Rattenseptums bildet das Corpus 
Callosum und die untere Demarkation der Ncl. accumbens und die vordere Kommissur. Das 
Rattenseptum ist nach posterior durch den Fornix begrenzt. Für die Intraraterreliabilität des Septums 
von Ratten wurden drei Gehirne zufällig ausgewählt. Die Intraraterreliabilität für die Planimetrie des 
Septums von Ratten betrug 0,88 (Intraklassenkorrelationskoeffizient). Die jeweilige abgegrenzte 
Fläche des Septums von der Ratte wurde in Zählkammern vom Digitrace-Computerprogramm 
aufgeteilt, wobei das Digitrace-Computerprogramm nach dem Zufallsprinzip in Abhängigkeit von der 
jeweiligen Fläche eine bestimmte Anzahl von Zählkammern auswählte. Es wurde nach der dreidi-
mensionalen Zählmethode des optischen Disektors gezählt. Für die Messungen der Neuronendichte im 
Rattenseptum wurden 20 Zählkammern für jeden Septumkern pro Seite zufällig ausgewählt. Zwar 
konnte der Ncl. triangularis makroskopisch zur Volumenbestimmung abgegrenzt werden, aber zur 
Bestimmung der neuronalen Zelldichte war der Ncl. triangularis in zwei von vier Ratten der 
Kontrollgruppe und in den gesamten vier Ratten der Versuchsgruppe mikroskopisch zerstört. Für die 
Intraraterreliabilität der Neuronendichte in den Septumkernen von Ratten wurden drei Gehirne 
randomisiert ausgewählt. Die Intraraterreliabilität der Neuronendichte in den Septumkernen ergab 0,97 
(Intraklassenkorrelationskoeffizient).  
 
2.12 Nachweis von Calretinin 
Die Hirnschnitte wurden entparaffiniert (siehe oben) und mit Aqua dest. für jeweils 2 x 10 Minuten 
gespült. Anschließend erfolgte eine Spülung mit einem 1%igen H2O2 
_ 
10%igen Methanol/PBS-
Gemisch. Nach einer erneuten Spülung mit PBS wurden die Ganzhirnschnitte in eine 5%ige BSA-
Lösung eingelegt (mit einer Inkubationszeit von einer Stunde in einer feuchten Kammer). Hinterher 
wurde ein aus einem Kaninchen gewonnenes polyklonales Antiserum (Swant, Bellinzona, Schweiz, 
Code No: 7699/4) als primärer Antikörper in einer Verdünnung von 1 : 500 auf die Hirnschnitte 
aufgetragen, wobei sich die Lösung aus 20 µl Calretinin-Antikörper, 10 ml PBS, 40 µl Triton und 200 
µl Ziegennormalserum zusammensetzte. Die Hirnschnitte wurden für 48 Stunden bei 4 °C in einer 
feuchten Kammer inkubiert und danach mit PBS für jeweils 2 x 10 Minuten gespült. Danach wurde 
der sekundäre Antikörper (Ziegen-Antikaninchen-Immunoglobulin E 0432, Dako, Dänemark) mit 
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einer Verdünnung von 1 : 100 aufgetragen und für 48 Stunden in einer feuchten Kammer inkubiert 
und erneut mit PBS gespült (2 x 5 Minuten). Streptavidin wurde mit einer Verdünnung von 1 : 100 
(Streptavidin-Biotin-Peroxidase Komplex, RPN 1051, Batch 177351, Amersham Biosciences, 
Germany) auf die Schnitte aufgetragen, wobei Streptavidin als Markierungsantikörper diente. 
Hinterher wurden die Schnitte für eine Stunde in einer feuchten Kammer inkubiert und erneut mit PBS 
gespült (2 x 10 Minuten). Anschließend kam es zur Verstärkermethode-DAB-Ammonium-
nickelsulfat-Färbereaktion, wobei 0,5 g Ammoniumnickelsulfat  und 0,0123 g  DAB in 25 ml PBS-
Sigma gelöst wurden. 250 µl 1%iges H2O2 wurden hinzugegeben. Danach wurden die Schnitte mit 
Aqua dest. (2 x 5 Minuten) und in einer aufsteigenden Alkoholreihe gespült (Bernstein et al. 2004). 
 
2.13 Neuronale Stickoxidsynthase 
2.13.1 Gewebsbehandlung und immunhistochemischer Nachweis von neuronaler Stickoxidsynthase nach 
der „Leipziger Methode“ 
Das Hirnmaterial aus dem Paul-Flechsig-Institut für Hirnforschung der Universität Leipzig (Abteilung 
für Neuroanatomie: Prof. Dr. T. Arendt) wurde vollkommen unterschiedlich behandelt. Die Hirn-
blöcke wurden aus der basalen Vorderhirnregion genommen und in eine Lösung bestehend aus 4 % 
Paraformaldhyd und 0,5 % Glutaraldehyd in 0,1 M Phosphatpuffer (pH 7,4) für vier Tage eingetaucht. 
Anschließend wurden die Hirnblöcke in 15 % Sukrose in PBS für 24 Stunden eingetaucht, gefolgt von 
einem Eintauchen in 30 % Sukrose in PBS für 48 Stunden. Danach wurden koronare Hirnschnitte mit 
einer Schnittdicke von 40 µm am Gefriermikrotom geschnitten. Anschließend erfolgte die weitere 
immunhistochemische Aufbereitung, indem die Hirnschnitte durch 2 % Methanol für 24 Stunden 
präinkubiert wurden. Durch die Inkubation in 0,3 % Magermilch, 0,1 % Gelatine (Sigma), TBS (pH 
7,4) und 0,1 % Ziegennormalserum für 48 Stunden wurden die unspezifischen Bindungstellen 
blockiert. Danach wurden die Hirnschnitte mit den primären Antikörpern für 24 Stunden bei 
Zimmertemperatur inkubiert. Ein aus dem Kaninchen gewonnenes polyklonales anti-nNOS Antiserum 
als primärer Antikörper (Kaninchen anti-nNOS) wurde auf die Hirnschnitte aufgetragen. Danach 
wurde der primäre Antikörper durch das Ziegen-Antikaninchen-Immunglobulin mit einer Verdünnung 
von 1 : 1000 detektiert, wobei das Reaktionsprodukt durch das Chromogen 3,3`-Diaminobenzidin 
sichtbar gemacht wurde. Zu Kontrollzwecken wurde der primäre Antikörper durch Puffer ersetzt 
(Bernstein et al. 2004). 
 
2.13.2 Immunhistochemischer Nachweis von neuronaler Stickoxidsynthase (nNOS) nach 
der„Magdeburger Methode“ 
Zehn Gehirne wurden immunhistochemisch nach der „Magdeburger Methode“ behandelt. Ein aus 
einem Kaninchen gewonnener polyklonaler  Antikörper (Eurodiagnostica) wurde verwendet. Die 
endogenen Peroxidasen wurden durch Präinkubation der Schnitte in H2O2 und Methanol inaktiviert. 
Anschließend erfolgte die Spülung mit PBS-Puffer (Säure-Basen-Puffer). Das n-NOS-Antiserum 
wurde mit einer Verdünnung von 1 : 2000 auf die Hirnschnitte aufgetragen und für 48 Stunden in 
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einer feuchten Kammer bei 7 
o
C inkubiert. Dann wurde die ABC-Methode (Avidin-Biotin-Komplex) 
angewandt, wobei das Reaktionsprodukt durch das Chromogen 3,3’-Diaminobenzidin sichtbar 
gemacht wurde. Zu Kontrollzwecken wurde das primäre Antiserum durch einen mit einem 
Stickoxidsynthase-Protein präabsorbierten Antikörper ersetzt, was zu einem Wegfall der spezifischen 
Immunreaktion führte (Bernstein et al. 2004). Drei der in Magdeburg untersuchten Gehirne wurden in 
unserem Labor immunhistochemisch nach der „Leipziger Methode“ des Paul-Flechsig-Institutes für 
Hirnforschung der Universität Leipzig behandelt (Abschnitt 4.6 der Diskussion). 
 
2.14 Immunhistochemischer Nachweis der Catechol-O-Methyltransferase (COMT) 
Die Paraffinschnitte wurden entparaffiniert, indem die Schnitte in Xylol (2 x 10 Minuten), in einer 
absteigenden Alkoholreihe (1 x 5 Minuten in 100%igem Alkohol, 1 x 5 Minuten in 96%igen Alkohol, 
1 x 5 Minuten in 80%igem Alkohol, 1 x 5 Minuten in 70%igem Alkohol, 1 x 5 Minuten in 60%igem 
Alkohol) und in Aqua dest. (2 x 5 Minuten) getaucht wurden. Danach wurden die Hirnschnitte mit 
PBS-Puffer (2 x 5 Minuten) gespült. Anschließend wurde Normalserum der Ziege mit einer 
Verdünnung von 1 : 10 in PBS auf die Hirnschnitte aufgetragen, und die Hirnschnitte wurden für eine 
Stunde bei Zimmertemperatur in einer feuchten Kammer inkubiert. Das Normalserum dient zur 
Reduzierung der Hintergrundfärbung. Ein aus einem Kaninchen gewonnener polyklonaler Antikörper 
wurde als primärer Antikörper (rabbit anti-COMT polyclonal antibody AB 5873, Chemicon, CA, 
USA) mit einer Verdünnung von 1 : 200 in PBS auf die Hirnschnitte aufgetragen und für 48 Stunden 
in einer feuchten Kammer bei 4 
o
C inkubiert. Die genaue Zusammensetzung war 10 ml PBS-Sigma, 
40 μl Triton, 200 μl Ziegennormalserum und 50 μl COMT-Antikörper. Triton erhöht die Permeabilität 
der Zellmembran und beschleunigt somit die Antikörper-Antigen-Bindung in der Zelle. Das 
Ziegennormalserum deckt unspezifische Bindungsstellen ab.  Anschließend wurde der sekundäre 
Antikörper (goat anti-rabbit immunoglobulins E 0432, Dako, Dänemark) mit einer Verdünnung von  
1 : 100 aufgetragen und für 48 Stunden in einer feuchten Kammer inkubiert und erneut mit PBS 
gespült (2 x 5 Minuten). Streptavidin wurde mit einer Verdünnung von 1 : 100 (Streptavidin-Biotin-
Peroxidase Komplex, RPN 1051, Batch 177351, Amersham Biosciences, Germany) auf die Schnitte 
aufgetragen, wobei Streptavidin als Markierungsantikkörper dient. Danach wurden die Schnitte für 
eine Stunde in einer feuchten Kammer inkubiert und erneut mit PBS gespült (2 x 10 Minuten). 
Daraufhin kam es zur Verstärkermethode-DAB-Ammoniumnickelsulfat Färbereaktion, wobei 0,5 g 
Ammoniumnickelsulfat  und 0,0123 g  DAB in 25 ml PBS-Sigma gelöst wurden. 250 µl 1%iges H2O2  
wurden hinzugegeben. Danach wurden die Schnitte mit Aqua dest. (2 x 5 Minuten) und in einer 
aufsteigenden Alkoholreihe gespült. Der nächste Schritt umfasste die Eindeckung der Schnitte mit 
dem Eindeckmedium Eukitt, Freiburg, Germany. 
 
 
Material und Methoden 
56 
2.15 Statistische Analysen 
 Da bei der Volumenstudie des CSP und der Septumregion eine Normalverteilung (Kolmogorov-
Smirnov-Test) nicht gegeben war, wurden nicht-parametrische Testverfahren wie der Jonckhere-
Terpstra-Test eingesetzt. Der Mann-Whitney-Test wurde für unadjustierte paarweise Vergleiche 
verwendet. Der Chi-Quadrat-Test und der Fischer-Test wurden angewendet, um die Häufigkeit von 
vergrößerten CSP in einer Studienstichprobe von schizophrenen Patienten zu bestimmen. 
Korrelationen wurden mit dem Spearman Korrelationskoeffizienten und Geschlechtsunterschiede mit 
dem ANOVA-Test berechnet. Für die Studie über die morphometrische Analyse des Fornix wurden 
der ANOVA- und der Chi-Quadrat-Test zur Berechnung der Geschlechtsunterschiede und der 
Differenzen zwischen den vier Gruppen angewandt. Korrelationen wurden mit dem Pearson 
Korrelation`s Koeffizienten berechnet. Zur Berechnung der Interraterreliabilitäten wurde der Intra-
klassenkorrelationskoeffizient verwendet.  Die Varianzanalyse ANOVA wurde für die Volumen-
berechnung am humanen diagonalen Band von Broca angewandt. Bei den histopathologischen 
Untersuchungen der Septumkerne wurden die Variablen Geschlecht und Diagnosegruppe mit dem 
Pearson Chi-Quadrat-Test (chi-Quadrat = 2.23; df = 3; P = 0.53) errechnet. Es wurde eine 
Varianzanalyse (ANOVA) mit dem Faktor Diagnose als unabhängige Variable und den Neuronen-
zahlen und den Neuronenflächen als abhängige Variablen durchgeführt. Da die morphometrischen 
Daten wie die Neuronendichte nicht symmetrisch verteilt waren, wurden sie als Median-Werte 
wiedergegeben und mit dem nicht parametrischen Kruskal-Wallis-Test analysiert. Signifikante Werte 
wurden mit dem U-Test (Wilcoxon-Mann-Whitney Test mit Schaffer-Korrektur) berechnet, um 
zwischen schizophrenen Patienten und Kontrollfällen oder zwischen schizophrenen Patienten und 
bipolaren affektiven Patienten usw. signifikante Unterschiede nachzuweisen. Um den Einfluss von 
Medikamentengabe oder Krankheitsdauer auf die Neuronendichte bei neuropsychiatrischen 
Erkrankungen festzustellen, wurde der Spearman Korrelationskoeffizient angewandt. Für die Studie 
über die Calretinin-immunhistochemischen Neurone in der Septumregion wurde für den 3-Gruppen-
Vergleich der ANOVA-Test genutzt. Die Pearson Korrelationsuntersuchungen wurden ausgeführt, um 
den Einfluss konfundierender Variablen (confounder) wie Alter, Geschlecht und Autolyse-Zeit auf die 
Zelldichte zu untersuchen. Des Weiteren wurden Welch-Korrelationsuntersuchungen durchgeführt, 
um die Bedeutung von Geschlecht, Alter und Autolyse-Zeit auf die Zelldichten zu analysieren. Mit 
dem exakten U-Test wurden signifikante Differenzen bei den COMT-Zelldichten (Neurone und 
Gliazellen) bei schizophrenen Patienten und Kontrollpersonen berechnet. Die COMT-Zelldichten 
enthalten auch die Angabe der 95%-Konfidenzintervalle. Um morphometrische Unterschiede beim 
Rattenseptum und bei den lateralen Ventrikeln nachzuweisen, wurde der t-Test für das Volumen des 
Rattenseptums und der lateralen Ventrikel angewendet, nachdem mit dem Shapiro-Wilk-Test 
überprüft wurde, dass eine Normalverteilung vorliegt. Bei der Analyse der Neuronendichte im 
Rattenseptum zwischen Kontrollratten und Hippokampus-läsionierten Ratten wurde der U-Test 




3 Ergebnisse  
3.1 Parameter der Cava septi pellucidi 
Die Volumina der Cava septi pellucidi sind nicht normalverteilt, so dass eine logarithmische 
Transformation durchgeführt wurde. Der Mann-Whitney-U-Test ergab, dass zwischen den drei 
diagnostischen Gruppen  signifikante Unterschiede im Volumen bestanden, wobei deutlich 
vergrößerte Cava septi pellucidi (mit einem Volumen >100 mm
3
) ausschließlich bei den 
schizophrenen Patienten auftraten (19 %; P < 0,001) (Abb. 15, Tab. 9). Bei der Längsausdehnung des 
CSP zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen schizophrenen Patienten, Patienten mit 
affektiven Störungen und Kontroll-fällen. Aber es ergaben sich signifikante Differenzen in den 
Querschnittsflächen zwischen schizophrenen Patienten, Patienten mit affektiven Störungen und 
Kontrollfällen (p = 0,016) aufgrund der signifikant größeren Querschnittsflächen bei schizophrenen 
Patienten im Vergleich zu Kontroll-fällen. Der Jonckhere-Terpstra-Test zeigte keine 
Geschlechtsunterschiede in Bezug auf die Parameter des CSP (Pmännlich/ Längsausdehnung = 0,880, 
Pmännlich/Volumen = 0,083, Pmännlich/Querschnittsfläche = 0,073, Pweiblich/Längsausdehnung = 0,066, Pweiblich/Volumen= 0,294, 
Pweiblich/Querschnittsfläche = 0,117). Es ergaben sich keine signifikanten Differenzen hinsichtlich der CSP-
Parameter zwischen Patienten mit bipolaren affektiven und unipolaren affektiven Störungen (U-Test, 
PLängsausdehnung= 0,699, PVolumen = 0,518, PQuerschnittsfläche = 0,518). 
 
3.2 Parameter der Septumregion 
Obgleich keine signifikanten Unterschiede in den Volumina zwischen schizophrenen Patienten, 
Patienten mit affektiven Erkrankungen und Kontrollfällen gefunden wurden  (P = 0,99), zeigten sich 
signifikante Differenzen in den Längsausdehnungen der Struktur (P = 0,027) zwischen schizophrenen 
Patienten, Patienten mit affektiven Erkrankungen und Kontrollfällen aufgrund der verkürzten 
Längsausdehnung der Struktur bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen im Vergleich zu 
Kontrollfällen (P = 0,046). In den Querschnittsflächen (P = 0,008) präsentierten sich auch Gegensätze 
zwischen Patienten mit schizophrenen und affektiven Erkrankungen und Kontrollfällen aufgrund der 
vergrößerten Querschnittsfläche bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu Kontrollfällen (P = 
0,016) und zu Patienten mit affektiven Störungen (P = 0,007). Der Jonckhere-Terpstra-Test wies auf 
fast keine Geschlechtsunterschiede für die verschiedenen Parameter der Septumregion hin 
(Pmännlich/ Längsausdehnung = 0,0665, Pmännlich/Volumen = 0,458, Pmännlich/Querschnittsfläche = 0,156,  
Pweiblich/Längsausdehnung = 0,308, Pweiblich/Volumen= 0,184, Pweiblich/Querschnittsfläche = 0,030*). In den Parametern der 
Septumregion wurden keine signifikanten Differenzen zwischen Patienten mit bipolaren affektiven 
und unipolaren depressiven Störungen (U-Test, PLängsausdehnung = 0,699, PVolumen = 0,898, PQuerschnittsfläche = 



























Abb. 15:  Volumina der Cava septi pellucidi bei Kontrollpersonen (N = 17), Patienten mit affektiven 
Erkrankungen (N = 14) und Patienten mit schizophrenen Störungen (N = 42). Es wurde eine 
logarithmische Transformation vorgenommen, und es erfolgte eine Schrumpfkorrektur. Die 








CSP Parameter N = 17 N = 14 N = 42  
Längsausdehnung  
(in mm) 














1,45 (0,75; 2,11) 1,61 (0,79; 3,98) 0,016* 
Parameter der 
Septumregion 
N = 17 N = 14 N = 20  
Längsausdehnung  
(in mm) 
34,3 ± 7.0 33,4 ± 7.4 29,2 ± 7,3 0,027* 
Volumina (in mm
3





26,0 ±  6,4 31,7 ± 7,0 31,7 ± 7,0 0,008* 
Tab. 9: Parameter des CSP und der Septumregion (Mittelwerte ± SD). Die Volumina und die 
Querschnittsflächen der Cava septi pellucidi sind als Medianwerte wegen der Nicht-
normalverteilung (unteres und oberes Quartil) wiedergegeben. Alle Werte wurden 






































Abb. 16: Korrelationen zwischen den Volumia des CSP und der Septumregion bei Kontrollfällen (N = 17), 
Patienten mit affektiven Erkrankungen (N = 14) und Patienten mit schizophrenen Erkrankungen (N 
= 20). Die Volumina wurden mit dem Schrumpffaktor korrigiert (aus: Brisch et al. 2007).  
 
Die Septumregion besteht aus dem Septum pellucidum und dem Septum verum. Im Septum verum 
befindet sich der überwiegende Anteil der Septumkerne. In der Septumregion mit dem Septum verum 
zeigte sich zwar kein signifikanter Unterschied (t-Test, p = 0,054) bei den schizophrenen Patienten mit 
einem normalen CSP im Vergleich zu den schizophrenen Patienten mit einem vergrößerten CSP, aber 
die Septumregion ohne Septum verum war bei den schizophrenen Patienten mit einem vergrößerten 
CSP im Vergleich zu den schizophrenen Patienten mit einem normalen CSP signifikant vergrößert  

































p = 0,054 
 
 Schiz.CSP < 100 (N = 12) 
 
 
  Schiz.CSP > 100 (N = 8) 
Mit Sept. verum Ohne Sept. verum 
p = 0,011 
* 
 
Abb. 17:  Volumina der Septumregion (mit und ohne Septum verum) bei schizophrenen Patienten  
(N = 12, CSP < 100 mm
3
; N = 8, CSP > 100 mm
3
). Alle Werte wurden schrumpfungskorrigiert.  
 
3.3 Korrelationen zwischen dem CSP und der Septumregion 
Nur bei schizophrenen Patienten (P = 0.03) und Kontrollfällen (P < 0.01) zeigte sich eine signifikant 
positive Korrelation zwischen den Volumina des CSP und der Septumregion (siehe Abb. 16).  
 
3.4 Querschnittsflächen bei dem CSP und der Septumregion 
Bei den Querschnittsflächen des CSP ergaben sich ausschließlich bei den schizophrenen Patienten im 
Vergleich zu den Kontrollfällen signifikante Unterschiede (siehe Abb. 18a). Bei den Quer-
schnittsflächen der Septumregion konnten keine signifikanten Differenzen nachgewiesen werden 















Abb. 18:  Querschnittsflächen vom CSP (A) und der Septumregion (B) bei Kontrollfällen (Kontr.), Patienten 
mit affektiven Erkrankungen (Affekt.) und Patienten mit schizophrenen Störungen (Schiz.). Alle 
Werte wurden schrumpfungskorrigiert. (aus: Brisch et al. 2007). 
 
3.5 Parameter des Fornix  
Da der ANOVA-Test einen Trend für die linksseitige Längsausdehnung der Struktur und einen 
signifikanten Wert  für die rechtsseitige Längsausdehnung der Struktur zwischen den vier Gruppen 
ergab (Tab. 10), wurde der Post-hoc-Tukey-Test mit nicht signifikanten  Ergebnissen für die linken 
und rechten Längsausdehnungen der Struktur des Fornix durchgeführt. Der ANOVA-Test zeigte keine 
signifikanten Werte für die Querschnittsflächen (Plinks = 0,077, Prechts = 0,0169) und für die Volumina 
(Plinks = 0,546, Prechts = 0,504) zwischen den vier Gruppen (Tab. 10). Der Galburda-Index ergab keine 
Lateralität zwischen dem linken und dem rechten Fornix (P = 0,805) (Tab. 10). Des Weiteren wurden 
keine Geschlechtsunterschiede beim Fornix in Hinblick auf die Volumina (Volumenlinks: T-Test: 
0,883, P = 0,382; Volumenrechts: T-Test: 0,443, P = 0,66), die Querschnittsflächen (Querschnitts-
flächenlinks: T-Test: 1,657, P = 0,104; Querschnittsflächenrechts: T-Test: 0,891, P = 0,377) und die 
Längsausdehnung (Längsausdehnunglinks: T-Test: 0,019, P= 0,985; Längsausdehnungrechts: T-Test: 
0,202, P = 0,84) gefunden. Es gab keine Korrelation zwischen den verschiedenen Parametern des 
Fornix und der Krankheitsdauer (Volumenlinks: r = 0,084, P = 0,646; Volumenrechts: r = -0,14,  
P = 0,938; Querschnittsflächenlinks: r = -0,157, P = 0,391; Querschnittsflächenrechts: r= -0,311, P= 0,083; 
Längsausdehnunglinks: r = 0,158, P = 0,389; Längsausdehnungrechts: r = 0,146, P = 0,425; Galarburda-
Index: r = -0,265, P = 0,143). Die Power für die Volumina des Fornix ist 0,203; 0,553 für die 
Querschnittsflächen und 0,643 für die Längsausdehnungen (Tab. 10 und Abb. 19). Die Effektgröße für 
die Volumina des Fornix ist 0,24 zwischen Kontrollen und schizophrenen Patienten, -0,38 zwischen 
Kontrollen und Patienten mit bipolaren affektiven Erkrankungen und 0,10 zwischen Kontrollen und 
Patienten mit unipolaren depressiven Erkrankungen. Die Effektgröße für die Querschnittsflächen des 
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Fornix ist -0,86 zwischen Kontrollen und schizophrenen Patienten, -0,57 zwischen Kontrollen und 
Patienten mit unipolaren depressiven Erkrankungen und -0,85 zwischen Kontrollen und Patienten mit 
unipolaren depressiven Erkrankungen. Die Effektgröße für die Längsausdehnungen beträgt 0,86 
zwischen Kontrollen und schizophrenen Patienten, -0,02 zwischen Kontrollen und Patienten mit 









F                p 
       
Querschnittsflächen (schrumpfungskorrigiert)     
Links [mm2] 16,79 ± 2,86 19,71 ± 3,69 18,46 ± 3,46 19,81 ± 3,49 2,438 0,077 
Rechts [mm2] 17,83 ± 2,67 20,49 ± 3,78 19,13 ± 1,88 20,53 ± 4,53 1,759 0,169 
       
Volumina (schrumpfungskorrigiert)     
Links [mm3] 489,26 ± 136,11  480,83 ± 151,94 555,27 ± 187,72 465,31 ± 147,75 0,718 0,546 
Rechts [mm3] 518,90 ± 147,32 499,00 ± 165,42 567,64 ± 140,52 474,42 ± 157,60 0,794 0,504 
       
Längsausdehnungen (mm)    
Links [mm] 27,62 ± 4,89 22,94 ± 7,42 27,73 ± 5,72 22,32 ± 7,09 2,731 0,055 
Rechts [mm] 27,62 ± 4,89 22,96 ± 6.85 27,73 ± 5,72 22,14 ± 7,14 2,935 0,043* 
       
Galaburda Index  (schrumpfungskorrigiert)     
Galaburda Index vol 0,06 ± 0,07 0,03 ± 0,07 0,04 ± 0,13 0,01 ± 0,18 0,328 0,805 
              
Tab. 10:   Statistik der Parameter des Fornix (Mittelwerte ± SD) von  schizophrenen, bipolaren affektiven und 
unipolaren depressiven Patienten und Kontrollpersonen. Alle Werte wurden schrumpfungskorrigiert 
(aus: Brisch, et al. 2008). 
 
Abb. 19:  Punktediagramm von den Volumina des Fornix bei Kontrollfällen (N = 14), Patienten mit unipolaren 
depressiven (N = 7), bipolaren affektiven (N = 9) und schizophrenen Erkrankungen (N = 19). Alle 
Werte wurden schrumpfungskorrigiert (aus: Brisch et al. 2008). 




































3.6 Parameter des humanen diagonalen Bands von Broca 
Abb. 20:  Balkendiagramm von den Volumina des diagonalen Bands von Broca (vertikaler Abschnitt) 
(Mittelwerte ± SD) bei Kontrollpersonen (N = 17), Patienten mit affektiven Erkrankungen (N = 12) 
und schizophrenen Erkrankungen (N = 26). Alle Werte wurden schrumpfungskorrigiert. 
 
Der ANOVA-Test ergab keinen signifikanten Unterschied (p = 0,365) in den Volumina des 
diagonalen Bands von Broca zwischen Kontrollpersonen, schizophrenen und affektiven Patienten 
(Abb. 20 und Tab. 17). 
 
3.7 Die Neuronendichte in den Septumkernen von schizophrenen Patienten, Patienten mit 
affektiven Erkrankungen und Kontrollpersonen 
Eine signifikante Verringerung in der Neuronendichte wurde ausschließlich im lateralen Septumkern 
von Post-mortem-Gehirnen verstorbener bipolarer affektiver Patienten im Vergleich zu Kontroll-
personen nachgewiesen (Ncl. lateralis, pars anterior, pars ventralis, pars dorsalis; p = 0,013) (Tab. 19, 
Abb. 21 a, 21b, 23 und 26). In den Septumkernen der anderen diagnostischen Gruppen fanden sich 
keine signifikanten Differenzen (bipolare affektive Patienten vs. schizophrene Patienten, p = 0,52; 
unipolare depressive Patienten vs. bipolare affektive Patienten, p = 0,76) (Tab. 18 und Abb. 21c, 21d 
und 23). Keine signifikanten Besonderheiten (p = 0,74) zeigten sich im dorsalen Septumkern zwischen 
den drei Patientengruppen und der Kontrollgruppe (Tab. 19 und Abb. 23). Keine signifikanten 
Unterschiede wurden ebenfalls in den Septumkernen der medialen Zellgruppe (Ncl. medialis, pars 
dorsalis, pars ventralis, p = 0,40; pars fimbrialis, pars intermedia, p= 0,81; Ncl. triangularis, 
 p= 0,41; Ncl. diagonalis, diagonales Band von Broca, vertikaler Abschnitt, p = 0,88) zwischen 
Patienten mit schizophrenen, bipolaren affektiven und unipolaren depressiven Erkrankungen im 
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Kontrollen (N = 17) 
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Erkrankungen (N = 12) 
Patienten mit schizophrenen 




Septumkerne zwischen den vier diagnostischen Patientengruppen weisen keine signifikanten 
Differenzen auf.  
 
3.8 Die Neuronenflächen in den Septumkernen von schizophrenen Patienten, Patienten mit 
affektiven Erkrankungen und Kontrollpersonen 
Die Neuronenflächen der lateralen Zellgruppen (Ncl. lateralis, pars anterior, pars ventralis, pars 
dorsalis, p = 0,47; Ncl. dorsalis, p = 0,83) und der medialen Zellgruppen weisen keine signifikanten 
Unterschiede (pars dorsalis, pars ventralis, p = 0.45; pars fimbrialis, pars intermedia, p = 0,22; Ncl. 
triangularis, p = 0,81; diagonales Band von Broca, p = 0,19) zwischen Patienten mit schizophrenen, 
bipolaren affektiven und unipolaren depressiven Erkrankungen im Vergleich zu Kontrollfällen auf 























Abb. 21:  Nissl (für die Neuronen) und Heidenhain-Wölcke (für die Fasern) Färbungen im lateralen 
Septumkern (1000x Gesamtvergrößerung) A: Ncl. lateralis (pars ventralis) der lateralen Zellgruppe 
eines Kontrollfalles B: Ncl. lateralis (pars ventralis) eines Patienten mit bipolaren affektiven 
Erkrankungen. C: Ncl. medialis der medialen Zellgruppe eines Patienten mit schizophrenen 
Erkrankungen. D: Ncl. diagonalis (diagonales Band von Broca, vertikaler Abschnitt) eines Patienten 
mit unipolaren depressiven Störungen. Die Pfeile zeigen auf ausgewählte Neurone. Der abgebildete 





Abb. 22:  Koronare Hirnschnitte mit Darstellungen der humanen Septumregion im vorderen (A), mittleren (B) 
und hinteren Abschnitt (C). A: 1: Ncl. lateralis (pars anterior, pars ventralis). 2: Ncl. medialis (pars 
dorsalis, pars ventralis). 3: Diagonales Band von Broca. Der Maßstab entspricht 3,4 mm. B: 1: Ncl. 
dorsalis. 2: Ncl. lateralis (pars anterior, pars ventralis). 3: Ncl. medialis (pars dosalis, pars ventralis). 
4: Diagonales Band von Broca. Der Maßstab entspricht 3,4 mm. C: 1: Ncl. dorsalis 2: Ncl. lateralis 
(pars anterior, pars ventralis). 3: Ncl. medialis (pars fimbrialis, pars intermedia). 4: Ncl. triangularis. 
Der Maßstab entspricht 2,6 mm (aus: Brisch et al. 2007). 
 
3.9 Korrelationen zwischen den Neuronendichten und der Medikation und Krankheitsdauer 
bei Patienten mit affektiven Erkrankungen 
Der Spearman-Korrelationstest ergab einen Trend zur positiven Korrelation zwischen neuronaler 
Zelldichte im lateralen Septumkerngebiet und Neuroleptikagabe bei Patienten mit bipolaren affektiven 
Erkrankungen (Tab. 18 und Abb. 25A) und eine negative Korrelation zwischen Zelldichte im lateralen 
Septalkerngebiet und Krankheitsdauer bei Patienten mit unipolaren depressiven Erkrankungen (Tab. 
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Abb. 23:  Balkendiagramm der neuronalen Zelldichten in den Septumkernen von Kontrollpersonen, Patienten 
mit bipolaren affektiven Erkrankungen, Patienten mit unipolaren depressiven Erkrankungen und 
Patienten mit schizophrenen Erkrankungen. Die Zelldichten sind wegen einer fehlenden 
Normalverteilung als Medianwerte wiedergegeben. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion (p = 
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Abb. 24:  Balkendiagramm der neuronalen Zellflächen in den Septumkernen von Kontrollpersonen, Patienten 
mit bipolaren affektiven, unipolaren depressiven und schizophrenen Erkrankungen. Alle Werte sind 
schrumpfungskorrigiert. Es zeigten sich keine signifikanten Differenzen in den Neuronenflächen der 
Septumkerne zwischen schizophrenen, bipolaren affektiven und unipolaren depressiven Patienten 





Abb. 25:  Ein Trend zur positiven Spearman-Korrelation zwischen neuronaler Dichte im lateralen 
Septumkerngebiet und typischer Neuroleptikagabe bei Patienten mit bipolaren affektiven 
Erkrankungen (A) und eine signifikante negative Spearman-Korrelation zwischen der 
Neuronendichte im lateralen Septalkern und Krankheitsdauer bei Patienten mit unipolaren 






Abb. 26: Neuronale Zelldichte im lateralen Septumkerngebiet bei Kontrollpersonen, schizophrenen Patienten 
und Patienten mit bipolaren affektiven und unipolaren depressiven Erkrankungen. Wegen der 
fehlenden Normalverteilung wurden die Werte als Mediane (Boxplots) wiedergegeben (aus: Brisch 
et al. 2011). 
 
3.10 Die Neuronendichte von Calretinin  im lateralen Septumkern 
Bei der Analyse von Calretinin-immunreaktiven Neuronen zeigten sich keine signifikanten 
Differenzen in den lateralen Zellgruppen (Ncl. lateralis, p = 0,54; Ncl. dorsalis, p = 0,57) und  im Ncl. 
medialis (pars fimbrialis und pars intermedia, p = 0,62) der Septumkerne bei Patienten mit 
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Abb. 28:  Balkendiagramm der neuronalen Zelldichte (Mittelwerte ± SD) von Calretinin-immunpositiven 
Zellen im Ncl. dorsalis, Ncl. medialis und Ncl. lateralis bei Kontrollpersonen (N = 6), Patienten mit 
affektiven Erkrankungen (N = 6) und Patienten mit schizophrenen Erkrankungen (N = 9). Alle Werte 
sind schrumpfungskorrigiert. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Kontroll-
personen, schizophrenen Patienten und Patienten mit affektiven Erkrankungen.  
 
3.11 Die neuronale Stickoxidsynthase im humanen Septum 
In drei von dreizehn Gehirnen aus der Magdeburger Hirnsammlung konnten sehr schwache 
immunpositive Neurone in lateralen und medialen Septumkernen und im diagonalen Band von Broca 
nachgewiesen werden. Hingegen zeigten sich in den Septumkernen der Leipziger Hirne starke 
immunpostive Neurone (siehe Abb. 29). Drei zusätzliche Gehirne aus der Magdeburger 
Hirnsammlung wurden nach dem Färbeprotokoll des 
Paul-Flechsig-Institutes für Hirnforschung der 
Universität Leipzig immunhistochemisch behandelt, 
und in einem Gehirn wurden immunpositive 
Neurone dargestellt. In allen unseren Gehirnen nach 
der Magdeburger und Leipziger Färbemethode 
zeigten sich immunpositive Neurone im Ncl. 
suprachiasmaticus und Ncl. periventricularis 
(Bernstein et al. 2004). 
Abb. 29: NOS-immunpositive Neurone in den lateralen 
(1), medialen (2) Septumkernen und im diagonalen Band 







3.12 Immunreaktion der Catechol-O-Methyltransferase (COMT) im Kortex 
Eine COMT-Immunreaktivität war nachweisbar in Neuronen und Gliazellen einiger kortikaler und 
subkortikaler Areale sowie in der weißen Substanz oder in Nervenfasern und Nervenendigungen. Eine 
COMT-Immunreaktion präsentierte sich in den Pyramidenzellen der Schichten III und V, in den Inter-
neuronen der Schichten II und IV und in den Gliazellen der Schichten I bis VI. Im frontalen und 
cingulären Kortex war eine intensive Immunreaktion von COMT-Gliazellen und COMT-Neuronen 
(Tab. 11, Abb. 31 und 32A und 32B) lokalisiert, wobei sich die Pyramidenzellen in den Schichten III 
und V und die Interneurone in den Schichten II und V befinden. Während im Ncl. caudatus (Abb. 32D 
und 32E), im Putamen (Tab. 10, Abb. 32F) und im Septum (Tab. 11, Abb. 30) eine schwache 
Immunreaktion von COMT-Neuronen und COMT-Gliazellen vorhanden war, zeigte sich im 
Hypothalamus eíne intensive Immunreaktion. Im Hippokampus wurde nur eine schwache Immun-
reaktion dargestellt (Tab. 11, Abb. 32G). Anzeichen einer Immunreaktion fanden sich in den 
Perikaryen, Dendriten und im Neuropil. Bezüglich der Färbeintensität weisen die schizophrenen 
Patienten keine Abweichungen im Vergleich zu den Kontrollfällen auf. 
 
3.13 Die Gliazelldichte der COMT-Zellen im frontalen Kortex 
In der grauen Substanz des frontalen Kortex von Patienten mit schizophrenen Störungen (N = 8) 
konnte eine signifikante Erhöhung der COMT-Gliazellen im Vergleich zu gematchten Kontrollfällen 
(N = 6) (p = 0,024) nachgewiesen werden (Tab. 12 und Abb. 33).  
 Neurone  Gliazellen 
Septum, Ncl. lateralis dorsalis + (kleine Neurone) + 
Frontaler Kortex ++ (Pyramidenzellen in den Schichten III und V) 
++ (Interneurone in den Schichten II und V) 
++ 
Cingulärer Kortex ++ (Pyramidenzellen in den Schichten III und V) 
++ (Interneurone in den Schichten II und V) 
++ 
 
Dorsolateraler präfrontaler  
Kortex 
 ++ 
Ncl. caudatus + + 








Hippokampus (CA1 - 4, Gyrus 
dentatus) 
+ (Pyramidenzellen und Interneurone)  
Tab. 11:  COMT-Immunreaktion von Neuronen und Gliazellen in verschiedenen Gehirnarealen (++ intensive 





Abb. 30:  Schwache COMT-Immunreaktion mit der Expression von immunpositiven Gliazellen und Neuronen 
im Ncl. lateralis dorsalis von Kontrollpersonen (A) und schizophrenen Patienten (B). 
 
Abb. 31:  COMT-Immunreaktion  im frontalen Kortex bei Patienten mit schizophrenen 






Abb. 32:  COMT-Immunreaktion in humanen Hirnarealen. 
A: COMT-Immunreaktion im frontalen Kortex mit Abb. von Interneuronen bei Kontrollpersonen. Der Pfeil zeigt 
die neuronalen Zellkörper (Der Maßstab entspricht 200 µm). B: COMT-Immunreaktion im frontalen Kortex mit 
der Expression von Gliazellen (Pfeil) bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen (Der Maßstab entspricht 
200 µm).C: COMT-Immunreaktion im cingulären Kortex mit einer immunpositiven Pyramidenzelle. (Der 
Maßstab entspricht 200 µm). D: COMT-Immunreaktion im Ncl. caudatus bei Kontrollperson (Der Maßstab 
entspricht 200 µm). E: COMT-Immunreaktion im Ncl. caudatus mit der Expression von Neuronen (Pfeil) bei 
Patienten mit schizophrenen Erkrankungen (Der Maßstab entspricht 200 µm). F: COMT-Immunreaktion im 
Putamen mit der Expression von Neuronen bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen (Der Maßstab 
entspricht 200 µm).G: COMT-Immunreaktion im Hippokampus (CA4) mit der Expression von Neuronen (Der 
Maßstab entspricht 200 µm). H: COMT-Immunreaktion im dorsolateralen präfrontalen Kortex mit der 






Abb. 33:  Gliazelldichte in der grauen Substanz im  frontalen Kortex bei Kontrollpersonen (N = 6) und 
schizophrenen Patienten (N = 8). Wegen der fehlenden Normalverteilung wurden die Werte als 
Mediane wiedergegeben. Die Gliazelldichte ist bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu 











Gesamt 14,14 21,215 7,075 (2,19;13,59) 0,001* 
Neurone 2,675 2,93 0,255 (-1,02; 0,85) 0,778 
Gliazellen 10,87 18,535 7,655 (1,86;13,93) 0,003* 
Tab. 12:  Statistik der Zelldichte in der grauen Substanz des frontalen Kortex bei Kontrollpersonen (N = 6)  
und schizophrenen Patienten (N = 8). Es zeigten sich signifikante Differenzen in der Gliazelldichte 
(p = 0,003*) bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen. Wegen der fehlenden 
Normalverteilung wurden die Werte als Mediane wiedergegeben (aus: Brisch et al. 2009). 
 
Der Spearman-Korrelationstest ergab keine signifikanten Ergebnisse in Bezug auf Autolyse und 
Zellanzahl (Neurone und Gliazellen) (Tab. 13). Des Weiteren existieren keine Korrelationen zwischen 
Zellanzahl und Alter, Geschlecht (Tab. 14). Der Spearman-Korrelationskoeffizient zeigte keine 
signifikanten Ergebnisse zwischen Autolyse und der Gesamtanzahl von Zellen, Neuronen und 










































 1,00 -0,12 
0,65 
Tab. 13: Korrelation zwischen Alter, Autolyse, Geschlecht und der Gesamtanzahl von Zellen. Der Spearman-
Korrelationstest  wurde verwendet, um die Korrelationen zwischen Alter, Autolyse und der 
Gesamtanzahl von Zellen, Neuronen und Gliazellen zu berechnen. Der Welch-Test wurde 
angewandt, um die Korrelationen zwischen Alter und  Geschlecht, Autolyse und Zelldichte zu 
berechnen (aus: Brisch et al. 2009). 
Autolyse  Gesamtanzahl von Zellen Gliazellen Neurone 
Spearman-
Korrelation 
-0,41 -0,33 -0,01 
p-Wert 0,16 0,27 0,99 
Tab. 14:  Spearman-Korrelationskoeffizient zwischen Autolyse und der Gesamtanzahl von Zellen, Gliazellen 
und Neuronen (aus: Brisch et al. 2009). 
 
3.14 Das Volumen der Septumregion von Ratten 
Die morphometrischen Untersuchungen des Septumregion von Ratten ergaben keine signifikanten 
Unterschiede in Bezug auf die Volumina der Septumregion 
_ 
einschließlich des CSP 
_ 
von 
Hippokampus-läsionierten Ratten mit physiologischer Kochsalzlösung (Kontrollgruppe) und 
Hippokampus-läsionierten Ratten mit Ibotensäure (Versuchsgruppe), obgleich der rechte Ventrikel 
von den Ratten mit Hippokampus-Läsionen durch Ibotensäure (Versuchsgruppe) signifikant 





Tab. 15:  Statistik der Volumina des Rattenseptums bei Hippokampus-läsionierten Ratten mit Ibotensäure (N 
= 4, Versuchsgruppe) und Hippokampus-läsionierten Ratten mit physiologischer Kochsalzlösung (N 
= 4, Kontrollgruppe). Alle Werte wurden schrumpfungskorrigiert. 
Abb. 34:  Balkendiagramm der Volumina der lateralen Ventrikel bei Hippokampus-läsionierten Ratten mit 
physiologischer Kochsalzlösung (N = 4, Kontrollgruppe) und Hippokampus-läsionierten Ratten mit 
Ibotensäure (N = 4, Versuchsgruppe). Hippokampus-läsionierte Ratten mit Ibotensäure 
(Versuchsgruppe) haben im Vergleich zu Hippokampus-läsionierte Ratten mit physiologischer 
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Mediales Septum 1,95 ± 0,37 (0,18) 1,86 ± 0,53 (0,26) 
 
0,80 
Cavum septi pellucidi 
 
0,0001 ± 0,00013 (0,00006) 0,0002 ± 0,00012 (0,00006) 0,22 
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3.15 Die Neuronendichte in den Septumkernen von Ratten 
Bei der Untersuchung der Neuronendichte zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den 
verschiedenen Septumkernen zwischen den Hippokampus-läsionierten Ratten mit physiologischer 
Kochsalzlösung (N = 4, Kontrollgruppe) und den Hippokampus-läsionierten Ratten mit Ibotensäure (N 
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Abb. 35:  Balkendiagramm der Neuronenzelldichte von Septumkernen bei Hippokampus-läsionierten 
Kontrollratten mit physiologischer Kochsalzlösung  (N = 4, Kontrollgruppe) und Hippokampus-
läsionierten Ratten mitIbotensäure  (N = 4, Versuchsgruppe). Es zeigten sich keine signifikanten 




Abb. 36:  Neurone und Gliazellen im lateralen (A) und medialen (B) Septumkern einer Hippokampus-
läsionierten Ratte mit Ibotensäure. Die Pfeile zeigen auf ausgewählte Neurone. Der Maßstab 





















Abb. 37: Septumregion einer Hippokampus-läsionierten Ratte mit Ibotensäure. V = laterale Ventrikel, LS = 
laterales Septum, MS = mediales Septum. Der Maßstab entspricht 0,5 cm. 
 
 
Abb. 38: Erweitertes Cavum septi pellucidi (CSP) einer Septum-läsionierten Ratte im Alter von 30 
Tagen (A und B) als Modell einer Neuroentwicklungsstörung. Der Maßstab entspricht 2000 µm 
(Prof. Dr. G. Grecksch, Prof. Dr. A. Becker, Institut für Pharmakologie und Toxikologie, Otto-von-



















4.1 Die Rolle der Septumregion bei schizophrenen und affektiven Erkrankungen 
Vergrößerte CSP (100 mm
3
) weisen in unserer Untersuchung nur Patienten mit schizophrenen 
Erkrankungen auf, nicht aber Patienten mit affektiven Erkrankungen (Brisch et al. 2007). Im Gegen-
satz dazu fanden verschiedene Studien (Jurius et al. 1993b, Hagino et al. 2001, Keshavan et al. 2002b, 
Takahashi et al. 2007b, Takahashi et al. 2008a) keine signifikanten Differenzen bei vergrößerten CSP 
zwischen schizophrenen Patienten und Kontrollpersonen. Andere Untersuchungen (Scott et al. 1993, 
Nopoulos et al. 1997a, Nopoulos et al. 1998, Crippa et al. 2006) zeigen aber bei Patienten mit 
schizophrenen Erkrankungen eine erhöhte Prävalenz von vergrößerten CSP im Vergleich zu Kontroll-
personen (siehe Tab. 16). Des Weiteren stellten Nopoulos et al. (2000a) bei schizophrenen Patienten 
mit vergrößerten CSP eine positive Korrelation zwischen Größe des CSP und kognitiven Defiziten 
fest. Schizophrene Patienten mit einem vergrößerten CSP zeigen eine Rechts-links-Asymmetrie und 
eine Verminderung des Volumens im linken Temporallappen (Nopoulos et al. 1996). In unserer 
Untersuchung zeigen schizophrene Patienten eine in rostro-kaudaler Richtung signifikant verkürzte 
Septumregion und eine signifikant erweiterte Querschnittsfläche der Septumregion (Brisch et al. 
2007). Bildgebende Studien von Matthew et al. (1985) und Uematsu und Kaiya (1989) fanden ein 
vergrößertes Septum pellucidum bei schizophrenen Patienten. Die morphometrischen Parameter des 
diagonalen Bands von Broca weisen in unserer Studie keine signifikanten Differenzen zwischen 




Abb. 39: Sagitallschnitt des humanen Gehirns  mit 
Darstellung des Septum pellucidum 
 
Obgleich verschiedene Anatomen den vertikalen Teil des diagonalen Bands von Broca als ein 
Teilgebiet der Septumregion darstellen (Asan 2004, Drenkhahn und Waschke 2008), gehört der 
vertikale Abschnitt des diagonalen Bands von Broca nicht zur Septumregion (Horvath und Palkovits 
1987). Während die Volumina der Septumregion bei schizophrenen Patienten und Kontrollpersonen 
positiv mit den Volumina des CSP korrelieren, ergibt sich keine Korrelation in unseren 
Untersuchungen bei Patienten mit affektiven Störungen (Brisch et al. 2007). Schizophrene Patienten 
mit pränatalen Infektionen haben ein signifikant verlängertes CSP (Brown et al. 2009). Obgleich 
Filipovic und Teofilovski-Parapid (2004) von längeren CSP bei Patienten mit psychiatrischen und 
neurologischen Erkrankungen berichteten, fanden wir sowohl bei schizophrenen als auch bei 
depressiven Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen keine signifikant veränderten Werte in der 
Länge des CSP (Brisch et al. 2007). Unsere Ergebnisse bezüglich der Länge des CSP wurden von der 
Arbeitsgruppe von Takahashi et al. (2008b, 2009) bei schizophrenen und unipolaren depressiven 
Diskussion 
80 
Patienten bestätigt. Es wurden vergrößerte CSP im Stamm der Zulu in Südafrika (Beyers 1925) und 
bei Afro-Amerikanern in den USA (Dart 1925) beschrieben. Die Hypothese, dass pathologische 
Veränderungen in der Septumregion mit psychischen Störungen einhergehen, wurde erstmals von 
Meyer im Jahre 1930 formuliert. Meyer (1930) beschrieb fünf Patienten mit psychiatrisch-
neurologischen Symptomen, die in einer pneumozephalographischen Untersuchung nicht 
kommunizierende Zysten der Septumregion zeigten. In den folgenden Jahrzehnten wurde bis auf die 
Untersuchung von Shaw und Alvord (1969) sehr wenig über Auffälligkeiten in der Septumregion bei 
psychiatrischen Patienten veröffentlicht, bis durch den Zusammenhang zwischen einer Septalzyste und 
Schizophrenie das Thema von Lewis und Mezey (1985) wiederbelebt wurde. So berichteten sowohl 
George et al. (1989) als auch Supprian et al. (1999) über schizophrene Patienten mit fehlender 
Septumregion. Es existieren zahlreiche Berichte von Patienten mit unterschiedlichen Symptomen wie 
paranoider Psychose, Schizophrenie und Demenz, die Schäden in der Septumregion oder ein 
vergrößertes CSP aufweisen (Spillane 1962, Johnson 1969, Corsellis et al. 1973, Seyfeddinipur 1974, 
Bodensteiner und Schaefer 1997). Brian et al. (1997) fanden bei schizophrenen Patienten mit 
vergrößerten CSP Störungen im Gedankenablauf. Des Weiteren können sich vergrößerte CSP bei 
Patienten mit posttraumatischem Stress (Myslobodsky et al. 1993, May et al. 2004, Filipovic et al. 
2004b) und bei Kindern mit intellektuellen Störungen (Bodensteiner und Schaefer 1990, Schaefer et 
al. 1994) zeigen. Es existieren Fallbeispiele von Sportlern aus der „American Football League“ 
(Omalu et al. 2006) und Boxern (Spillane 1962, Johnson 1969, Bodensteiner und Schaefer 1997) mit 
vergrößerten CSP. Es sind aber nicht nur Berichte über Patienten mit vergrößerten CSP vorhanden, 
sondern auch Darstellungen über verkleinerte CSP bei Kindern mit dem Tourette-Syndrom (Kim und 
Peterson 2003). Während die Größe und die Häufigkeit des CSP bei Patienten mit Panikstörungen 
(Crippa et al. 2004) normal ist, weisen Patienten mit posttraumatischen Störungen (Myslobodsky et al. 
1995, May et al. 2004) und Patienten mit HIV-Infektionen (Lalonde et al. 1996) häufiger ein CSP auf. 
Das CSP erscheint erstmals in der zwölften Woche der Embryonalentwicklung als eine Öffnung 
innerhalb der Lamina terminalis. Aufgrund des Wachstums des Corpus callosum entwickelt sich aus 
der Lamina terminalis das Septum pellucidum, und es bildet sich ein Spalt in der Mittellinie aufgrund 
der Dehnung des Septums pellucidum aus. In der zwanzigsten Woche der Embryonalentwicklung 
beginnen sich die Blätter des Septum pellucidum von posterior nach anterior fast vollständig zu 
schließen (Rakic und Yakvlev 1968, Sarwar 1989, Kim und Peterson 2003, Griffiths et al. 2009a, 
Winter et al. 2010). Das bedeutet, dass im Fötus das CSP zwischen der 18. und 37. Embryonalwoche 
sichtbar wird (Vergani et al. 1999, Sherer et al. 2004, Griffiths et al. 2009b). In Bezug auf die Häufig-
keit eines CSP beim Fötus existieren unterschiedliche Angaben in der Literatur. Bei Föten mit weniger 
als 36 Wochen Embryonalentwicklung stellt ein vergrößertes CSP einen häufigen klinischen Befund 
dar (Bodensteiner 1995, Jou et al. 1998). Während Untersuchungen von Mott et al. (1992) und 
Bodensteiner (1995) ergaben, dass ein CSP bei 36 % der Föten bei 40 Wochen Embryonalentwicklung 
zu sehen ist, fanden Falco et al. (2000) ein CSP bei 79 % der Föten zwischen der 38. und 41. Woche 
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der Embryonalentwicklung. Bei axialen Ultraschalluntersuchungen am Fötus kann kein CSP 
diagnostiziert werden (Pilu et al. 2003). Ein vergrößertes CSP beim Fötus kann von anderen 
Anomalien begleitet sein (Bronshtein und Weiner 1992). Da sich die zwei Blätter des Septum 
pellucidum normalerweise vor der Geburt schließen, bedeutet ein vorhandenes CSP im späteren 
Stadium der Embryonalentwicklung eine Neuroentwicklungsstörung. Bei Kindern mit Aufmerk-
samkeitsstörungen wurde keine erhöhte Prävalenz von vergrößerten CSP gefunden (Nopoulos et al. 
2000b), während bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen ab dem Kindesalter vergrößerte CSP 
entdeckt wurden (Nopoulos et al. 1998). Frühere Post-mortem- und MRT-Untersuchungen weisen 
eine erhöhte Prävalenz eines CSP bei schizophrenen Patienten auf (Degreef et al. 1992a, Degreef et al. 
1992b, DeLisi et al. 1993, Andreasen 1995, Filipovic und Teofiloski-Parapid 1998, Filipovic et al. 
1998, Kwon et al. 1998, Rajarethinam et al. 2001b, Filipovic et al. 2004, Galarza et al. 2004, Kasai et 
al. 2004, Filipovic et al. 2005, Borgwardt et al. 2006) (siehe Tab. 20). In Übersichtsarbeiten 
(McCarley et al. 1999, Shenton et al. 2001) wird berichtet, dass fast alle Untersuchungen (91 
_ 
92 %) 
von einer erhöhten Prävalenz von CSP bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen berichteten, 
während die Metaanalyse von Trzesniak et al. (2010) nur einen Zusammenhang zwischen 
vergrößerten CSP und schizophrenen Erkrankungen zeigte. Im Gegensatz dazu ergaben andere MRT-
Studien keine erhöhte Prävalenz eines CSP bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen im 
Vergleich zu Kontrollpersonen (Jurjus et al. 1993b, Fukuzako et al. 1996, Galderisi et al. 2000, 
Rajarethinam et al. 2001b, Hagino et al. 2004, Keshavan et al. 2002b, Flashman et al. 2007, 
Takahashi et al. 2008b). Eine erhöhte Prävalenz eines CSP korreliert nicht mit dem Alter (Filipovic 
und Teofilovski-Parapid 1998, Born et al. 2004). In unseren Untersuchungen zeigten 98,6 % der 
Patienten mit schizophrenen und affektiven Erkrankungen und Kontrollpersonen ein vorhandenes 
CSP, wobei ein CSP mit einem kleinen bis mittleren Volumen (< 100 mm
3
) eine normale anatomische 
Variante darstellt (Hughes et al. 1955). Bei Kindern mit einem vergrößerten CSP zeigten sich 
kognitive Defizite (Bodensteiner et al. 1990, Bodensteiner et al. 1998). Ein vergrößertes CSP ist 
sowohl ein Indikator für das Auftreten einer schizophrenen Erkrankung als auch ein Hinweis auf eine 
Neuroentwicklungsstörung bei schizophrenen Erkrankungen, da sich Anomalitäten des CSP bei 
schizophrenen Erkrankungen in der späten Embryonalentwicklung zeigen und sich nicht erst 
progressiv entwickeln (Choi et al. 2008). Weinberger (1987) berichtete erstmals über die Dys-
funktionen des Dopaminsystems im präfrontalen Kortex bei schizophrenen Erkrankungen und 
interpretierte seine Studie als einen Anhaltspunkt für Neuroentwicklungsstörungen, wobei der jetzige 
Stand der Forschung ist, dass eher Neuroentwicklungsstörungen und weniger neurodegenerative 
Prozesse an der Pathologie der schizophrenen Erkrankungen beteiligt sind (Cotter et al. 1998, Woods 
1998, Allin und Murray 2002, Church et al. 2002, Walker und Murray 2002, Weinberger und McClure 
2002, de Haan und Bakker 2004, Rapoport 2005). Störungen in den Mittellinienstrukturen wie ein 
vergrößertes CSP oder ein verkleinerter Thalamus können funktionell mit den negativen Symptomen 
bei schizophrenen Patienten in Zusammenhang gebracht werden (Andreasen et al. 1995). So korreliert 
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die Längsausdehnung des CSP mit den negativen Symptomen bei Patienten mit schizophrenen 
Erkrankungen (Flashman et al. 2007). Unser Ergebnis, dass bei affektiven Patienten keine 
vergrößerten CSP auftreten, bestätigt frühere MRT-Studien (Lammers et al. 1991, Jurius et al. 1993, 
Shiori et al. 1996, Known et al. 1998, Takahashi et al. 2010), obgleich in anderen Arbeiten von 
ausgedehnten CSP oder einer erhöhten Prävalenz von CSP bei bipolaren affektiven Patienten  und 
unipolaren depressiven Patienten (Shiori et al. 1996, Kim et al. 2007, Takahashi et al. 2009) berichtet 
wurde (siehe Tab. 16). Die Gründe für die andersgearteten Ergebnisse können in den unterschied-
lichen Zusammensetzungen der Studiengruppen, aber auch in den Abweichungen hinsichtlich der 
Methoden liegen (Crippa et al. 2009). Auch ein Selektionsbias bei den Studiengruppen kann 
divergierende Resultate produzieren (Pauling et al. 1998, Trzesniak et al. 2011). Eine wichtige 
Limitation dieser Arbeit ist die Tatsache, dass die Septumregion und die Septumkerne in einer Region 
neben den lateralen Ventrikeln lokalisiert sind, die durch die Gewebsbehandlung möglicherweise 
verformt werden können. Es tritt aber dann ein systematischer Fehler bei schizophrenen, bipolaren 
affektiven und unipolaren depressiven Patienten und Kontrollpersonen auf (Brisch et al. 2007, Brisch 
et al. 2008).  
 
Hirnregion Befunde Autoren 
Cavum septi pellucidi                     
Cavum Vergae/Post-mortem-
Studie 
Prävalenz von CSP                                                                          
20,34 % (N = 1032 Kontrollpersonen) 
  2,34 % (N = 1032 Kontrollpersonen)       
Schwidde et al. (1952) 
Cavum septi pellucidi 
Cavum Vergae/Post-mortem-
Studie 
Prävalenz von CSP und CV                                                                          
17,97 % (N = 89 Kontrollpersonen) 




Prävalenz von CSP                                                                          
61 % (N = 28 schizophrene Patienten) 
31 % (N = 39 Kontrollpersonen)   
Degreef et al. (1992a)↑ 
Cavum septi pellucidi/MRT-
Studie   
Prävalenz von CSP               
 
   2 % (N = 46 Kontrollpersonen)  
31 % (N = 81 schizophrene Patienten)                  
 
Degreef et al. (1992a) ↑ 
 
Cavum septi pellucidi/MRT-
Studie   
Prävalenz von CSP               
 
 2 % (N = 46 Kontrollpersonen) 
23 % (N = 62 schizophrene Patienten) 




Prävalenz von CSP                    
2 % (N = 46 Kontrollpersonen) 
23 % (N = 62 schizophrene Patienten) 
DeLisi et al. (1993) ↑ 
 
Cavum septi pellucidi/MRT-
Studie               
Prävalenz von CSP  
5,1 % (N = 79 Kontrollpersonen) 
16,4 % (N = 52 schizophrenePatienten, 
N = 9 schizoaffektive Patienten) 
Scott et al. (1993)↑ 
Cavum septi pellucidi/MRT- 
Studie 
Prävalenz von CSP 
18,9 % (N = Kontrollpersonen) 
18,1 % (N = schizophrene Patienten) 
 




Prävalenz von CSP 
1,1 % (N = 85 Kontrollpersonen) 
17,5 % (N = 47 schizophrene Patienten) 
7,2 % (N = 69 bipolare affektive Patienten) 
0 % (N = 44 unipolare depressive Patienten) 










a) Prävalenz von CSP 
b) Prävalenz von 
vergrößertem CSP 
58,8 % (N = 72 schizophrene Patienten 
58,7 % (N = 41 Kontrollpersonen)  
 




mortem-Studie Prävalenz von 
CSP 
32,62 % (Gruppe I: N = 187 schizophrene Patienten, 
aggressive Patienten, Patienten mit Schädel-Hirn-
Trauma, Patienten mit Alkoholabhängigkeit); 
28,24 % (Gruppe II: N = 131 Patienten mit 
Alkoholabhängikeit, schizophrene Patienten und 
aggressive Patienten);  
29,19 % (Gruppe III: N = 161 Patienten mit Schädel-
Hirn-Trauma, schizophrene Patienten, Patienten mit 
Alkoholabhängigkeit 
Filipovic und Teofilovski-








Prävalenz von CSP 
38 % (N = 46 Kontrollpersonen) 
47,2 % (N = 34 schizophrene Patienten) 




Prävalenz von vergrößertem 
CSP           
 13 % (N = 16 Kontrollpersonen) 
35 % (N = 30 schizophrene Patienten) 
25 % (N = 16 Patienten mit affektiven Erkrankungen) 
27,3 % (N = 21 Patienten mit schizotypischen 
Persönlichkeitsstörungen) 
Kwon et al. (1998)↑ 
Cavum septi pellucidi/MRT-
Studie  
a) Prävalenz von CSP 
b) Prävalenz von 
vergrößertem CSP 
a)  58,7 % (N = 75 Kontroll-personen) 
a) 58,8 % (N = 55 schizophrene Patienten) 
b) 1,1 % (N = 95 Kontrollpersonen) 
b) 12,5 % (N = 24 schizophrene Patienten) 
a) Nospoulos et al. 
(1998)↔ 
b) Nospoulos et al. 
(1998) ↑ 
 
 Cavum septi pellucidi/Post-
mortem-Studie Prävalenz von 
CSP 
95,35 % (N = 43 schizophrene Patienten)                  
72,55 % (N = 51 Patienten mit  
Alkoholabhängigkeit) 
63,64 % (N =11 aggressive Patienten)                   
Filipovic, Teofilovski-Parapid 




Prävalenz von vergrößertem 
CSP 
 0 % (N = 81 Kontrollpersonen) 
0,8 % (N = 122 schizophrene Patienten)       
Galderisi et al. (2000)↔ 
Cavum septi pellucidi/MRT-
Studie  
Prävalenz von CSP 
74,7  % (N = 79 Kontrollpersonen) 
74,7  % (N = 86 schizophrene Patienten) 
Hagino et al. (2001)↔ 
Cavum septi pellucidi/MRT-
Studie 
Prävalenz von CSP 
41,9 % (N = 43  Kontrollpersonen)                          
60,3 % (N = 73 schizophrene Patienten) 
Rajarethinam et al. (2001)↑ 
Cavum septi pellucidi/MRT-
Studie 
Prävalenz von CSP 
11,9 % (N = 59 Kontrollpersonen) 
10 % (N = 73 schizophrene  Patienten) 
0 % (N = 19 nicht psychotische Kinder und 
Jugendliche mit genetisch erhöhtem Risiko von 
schizophrenen Patienten) 
Keshavan et al. (2002)↔ 
Cavum septi pellucidi/Post-
mortem-Studie  
Prävalenz von CSP               
                                                                                                                    
10,61 % (N = 40 Kontrollpersonen)  
83,33 % (N = 25 schizophrene Patienten) 68,96 % (N 
= 20 Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma) 






Prävalenz von CSP 
10,52 % (N = 19 weibliche Kontroll-personen) 
43,75 % (N = 32 weibliche schizophrene Patienten) 
Galarza et al. (2004)↔ 
Cavum septi pellucidi/MRT-
Studie  
Prävalenz von CSP 
8,2 % (N = 56 Kontrollpersonen) 
26,1 %( N = 33 schizophrene Patienten) 
18,2 % (N = 41 Personen   mit affektiven 
Erkrankungen) 






 Prävalenz von vergrößertem 
CSP 
0 % (N = 17 Kontrollpersonen) 
19 % (N = 42 schizophrene Patienten) 
0 % (N = 14 Patienten mit affektiven Störungen) 









a) Prävalenz CSP 
b) Prävalenz von vergrößertem 
CSP 
a) 76,4 % (N = 55 Kontrollpersonen) 
a) 68,8 % (N = 77 schizophrene Patienten) 
 
b) 9,1 % (N = 5 Kontrollpersonen) 
b) 14,3 % (N = 11 schizophrene Patienten) 
a) Flashman et al. (2007)↔ 
b) Flashman et al. (2007)↔ 
 
Cavum  septi pellucidi/MRT-
Studie 
Prävalenz von vergrößertem 
CSP 
2,4 % (N = 41 Kontrollpersonen) 
19,5 % (N = 41 bipolare affektive Patienten) 
Kim et al. (2007)↑ 
 
Cavum  septi pellucidi/MRT-
Studie  
a) Prävalenz von CSP 
b) Prävalenz von vergrößertem 
CSP 
 
a) 81,6 % (N = 163 Kontrollpersonen) 
a) 76 % (N = 154 schizophrene Patienten) 
a) 85,1 % (N = 47 schizotypische Patienten) 
b) 7,4 % (N = 12 Kontrollpersonen) 
b) 6,5 % (N = 10 schizophrene Patienteten) 
b) 10,6 % (N = 5 Patienten mit 
Persönlichkeitsstörungen) 
1) Takahashi et al. 
(2007b)↔  







Prävalenz von vergrößertem 
CSP 
11,5 % (N = 87 Kontrollpersonen) 
11,2 % (N = 89 chronisch schizophrene Patienten)  
11,3 % (N = 135 Personen mit genetisch erhöhtem  
                            Risiko 
9,3 % (N = 162 Patienten mit Psychosen) 
Takahashi et al. (2008) ↔ 
Cavum septi pellucidi/MRT-
Studie                                
Prävalenz von CSP 
15,2 % (N = 33 Kontrollpersonen) 
3,5 % (N = 29 unipolare depressive Patienten)  
9,3 % (N = 27 Patienten mit rezidivierenden 
unipolaren depressiven Episoden)                      




a) Prävalenz  von CSP 
b) Prävalenz von 
vergrößertem CSP 
a) 75 % (N = 24 Kontrollpersonen) 
a) 84,6 % (N = 26 bipolare affektive                       
Patienten) 
b) 12, 5 % (N = 3 Kontrollpersonen) 
b) 3,8 % (N = 1 Patient mit bipolaren 
affektiven Störungen)  
Takahashi et al. (2010) ↔ 
Cavum septi pellucidi/ 
Metaanalyse 
a) Prävalenz von CSP 
b) Prävalenz von 
vergrößertem CSP 
15 Studien ( N = 886 Kontrollpersonen,  
N = 1054 schizophrene Patienten) 
1) Trzesniak et al. (2011)↔ 
2) Trzesniak et al. (2011)↑ 
Tab. 16:  Post-mortem- und bildgebende MRT-Studien zur Prävalenz vom CSP und CV bei neuro-
psychiatrischen Erkrankungen; ↑: erhöhte Prävalenz von CSP, vergrößertes CSP; ↔: keine 
Unterschiede (aus: Brisch et al. 2012). 
 
 
4.2 Der Fornix bei schizophrenen und affektiven Erkrankungen 
Unsere morphologischen Ergebnisse ergaben keine Unterschiede in den Volumina, mittleren 
Querschnittsflächen und in den anterior-posterioren Distanzen des Fornix bei Patienten mit 
schizophrenen Erkrankungen, bipolaren affektiven Erkrankungen und unipolaren depressiven 
Depressionen im Vergleich zu Kontrollpersonen. Die Subgruppe von schizophrenen Patienten mit 
vergrößerten CSP weist auch keine planimetrischen Unterschiede des Fornix im Vergleich zu den 
Kontrollfällen auf. Eine morphometrische Studie an Post-mortem-Gehirnen des Fornix liefert im 
Vergleich zu bildgebenden Verfahren präzisere Ergebnisse, da die benachbarten Hirnstrukturen und 
der rechte und linke Abschnitt des Fornix besser voneinander abgegrenzt werden können. So konnten 
Copenhaver et al. (2005) in einer MRT-Studie über den Fornix bei Patienten mit Morbus Alzheimer 
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keine Trennung des Fornix in einen rechten und linken Abschnitt vornehmen. Bei der Temporal-
lappenpilepsie besteht häufig eine Resistenz gegenüber Antikonvulsiva, so dass sie durch epilepsie-
chirurgische Eingriffe behandelt wird (Umbach 1958, Umbach 1965, Mundinger et al. 1981, Garcia-
Bengochea und Friedman 1987, Parrent und Lozano 2000). Zum Beispiel ist bei epileptischen 
Patienten von einem verkleinerten Fornix berichtet worden (Urbach et al. 2005, Kuzniecky et al. 
1999). Eine Lobektomie des Temporallappens bei epileptischen Patienten kann auch zu einer Atrophie 
des Fornix führen (Burneo et al. 2003). Unsere Messungen des Fornix tragen zu genauen morpho- 
metrischen Parametern des Fornix bei künftigen epilepsie-chirurgischen oder stereotaktischen Ein-
griffen von epileptischen Patienten bei. Unsere gemessenen Werte bezüglich der Längsausdehnung 
des Fornix bei schizophrenen und affektiven Patienten  und Kontrollpersonen stimmen mit den Werten 
der Arbeitsgruppe von Özer et al. (2005) überein. Im Gegensatz zu verschiedenen MRT-Studien 
(Supprian und Hofman 1997, Bilir et al. 1998), die über Asymmetrien des Fornix bei Kontroll-
personen berichten, und dem Befund von asymmetrischen Hirnstrukturen, wie den Temporallappen 
bei schizophrenen Erkrankungen (Crow et al. 1989a, Crow et al. 1989b, Crow 1990, Crow 1995, 
DeLisi et al. 1997, Highley et al. 1999, McDonald et al. 2000, Highley et al. 2002, Chance et al. 2005, 
Leask et al. 2005), zeigten sich in unserer Untersuchung keine asymmetrischen Strukturen des Fornix 
bei schizophrenen  Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen. Auch in einer normalen Stichprobe 
fand sich in der Untersuchung von Yücel et al. (2002) keine Asymmetrie des Fornix. Eine Sklerose 
des Hippokampus kann zu einer Asymmetrie des Fornix führen (Baldwin et al. 1994, Kim et al. 1995). 
Bei Patienten mit traumatischen Hirnschäden kommt es zu Volumenverlusten des Fornix (Tomaiulo et 
al. 2004). Läsionen des Fornix führen zu einer Atrophie der Mammillarkörper (Loftu et al. 2000). Die 
bisherigen MRT-Studien zeichnen sehr unterschiedliche Bilder über die Bedeutung des Fornix bei 
Patienten bei schizophrenen Störungen. Aber der Fornix ist auch bei bipolaren affektiven Erkrank-
ungen betroffen (Barnea-Goraly et al. 2009). So berichtete die Arbeitsgruppe von Xu et al. (2007) in 
einer Falldarstellung von einem bipolaren affektiven Patienten, bei dem ein Tumor auf den Fornix 
drückte. Verschiedene MRT-Studien fanden keine Unterschiede in den Volumina des Fornix  
zwischen Patienten mit schizophrenen Erkrankungen und Kontrollpersonen (Cirillo et al. 2000,  
Zahajszky et al. 2001). Eine MRT-Studie von Davies et al. (2001) zeigte einerseits eine vergrößerte 
Querschnittsfläche des Fornix bei Patienten mit einer frühen schizophrenen Erkrankung, andererseits 
ergaben nachfolgende MRT-Studien eine verkleinerte Querschnittsfläche (Kurocki et al. 2006 b) und 
eine verringerte Faserdichte der weißen Substanz (Kubicki et al. 2005, Fitzsimmons et al. 2009, Luck  
et al. 2010, Qiu et al. 2010, Abdul-Rahman et al. 2011) bei Patienten  mit schizophrenen Störungen. 
Bei Kindern und Jugendlichen mit schizophrenen Erkrankungen sind Differenzen in den Volumina im 
Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt worden (Kendi et al. 2008). Diverse Unterschiede in der 
Zusammensetzung des Patientenguts und den Methoden erklären möglicherweise die divergierenden 
Ergebnisse der bisherigen Studien über die pathologische Bedeutung der Fornix bei schizophrenen 
Erkrankungen (Kurocki et al. 2006). Klinische Berichte und Studien an Tiermodellen über Läsionen 
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des Fornix haben dargestellt, dass ipsilaterale oder unilaterale Läsionen des Fornix zu Amnesien, 
Lernproblemen und einer Degeneration der Septumkerne führen (Hassler und Richert 1956, Garcia-
Bengochea et al. 1987, Ginsberg et al. 1999, Poreh et al. 2004, Gilboa et al. 2006). Gedächtnis-
störungen korrelieren positiv mit einem Volumenverlust des Fornix bei chronisch schizophrenen 
Patienten (Nestor et al. 2007) oder einer verringerten Faserdichte bei schizophrenen Patienten (Takei 
et al. 2008). Es wurde auch eine verringerte Faserdichte in den hinteren Abschnitten des Fornix bei 
schizophrenen Patienten gezeigt (Brisch et al. 2007, Rametti et al. 2009, Metaanalyse von Bora et al. 
2011). Unsere bisherigen morphologischen Untersuchungen lassen nicht darauf schließen, dass der 
Fornix wesentlich an neuropsychiatrischen Erkrankungen wie der Schizophrenie und affektiven 
Erkrankungen beteiligt ist, obgleich bei den Patienten mit bipolaren affektiven Störungen eine größere 
Varianz im Volumen als bei schizophrenen und unipolaren depressiven Patienten und bei 
schizophrenen Patienten eine signifikant verringerte Längsausdehnung als bei Kontrollpersonen zu 
erkennen ist. Zukünftige größere Stichproben bei bipolaren affektiven Patienten könnten jedoch 
Aufschlüsse darüber liefern, inwieweit der Fornix bei bipolaren affektiven Erkrankungen doch noch 
betroffen ist. Eine mögliche Störgröße für zukünftige Arbeiten über den Fornix könnte der neuere 
Befund darlegen, dass bei Patienten mit Herzinsuffizienz unter anderen die Querschnittsfläche des 
Fornix reduziert ist (Kumar et al. 2009, Woo et al. 2009). 
 
4.3 Die Rolle von Neuroleptika, Antidepressiva und Lithium bei der Neurogenese von 
affektiven und schizophrenen Erkrankungen 
Unsere Ergebnisse zeigen einen Trend zu einer positiven Korrelation zwischen typischen Neuroleptika 
und einer vermehrten Anzahl von Neuronen im lateralen Septum bei bipoaren affektiven Patienten, 
was möglicherweise auf eine Neurogenese im lateralen Septum bei bipolaren affektiven Erkrankungen 
hinweist. In Tierexperimenten mit Ratten wurde gezeigt, dass Antidepressiva wie Clomipramin das 
serotonerge System durch eine Abnahme der Aktivität von 5-HT1A Rezeptoren im Ncl. dorsalis raphe 
und Ncl. coeruleus beeinflussen, welche Verbindungen zum lateralen Septum aufweisen und dort eine 
Zunahme der Aktivität von 5-HT1 A Rezeptoren erreichen (Contreras et al. 1992a, Contreras et al. 
1993a, Marvan und Contreras 1993). Des Weiteren führen Antidepressiva und Elektrokrampf-
therapien zu einer gesteigerten Tätigkeit von Neuronen im frontalen Kortex, Hippokampus und im 
lateralen Septum der Ratte (Contreras et al. 1989, Contreras et al. 1992b, Contreras et al. 1993b, 
Contreras et al. 1995, Contreras et al. 2001, de Oliveira et al. 2001, Estrada-Camarena et al. 2002, 
Hellsten et al. 2002, Sheehan et al. 2003, Kodama et al. 2005, Madsen et al. 2005). Im Gegensatz zu 
Antidepressiva bewirken die Neuroleptika Clozapin und Haloperidol eine Abnahme der Expression 
von BDNF (brain-derived neurotrophic factor) im Hippokampus, aber nicht im präfrontalen Kortex 
von Kontrollratten, während bei Ratten mit neonatalen ventralen Hippokampus-Läsionen keine 
therapeutische Wirkung von Clozapin und Haloperidol in Bezug auf BDNF festzustellen ist (Lipska et 
al. 2001). Verschiedene Arbeitsgruppen (Lillirank et al. 1996, Seillier et al. 2003) fanden hingegen, 
dass sowohl Clozapin als auch Haloperidol eine Zunahme von c-fos mRNA Expression im cingulären 
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Kortex, in den Basalganglien, im Ncl. accumbens und im lateralen Septum erreichen. Contreras et al. 
(1990) konnten in einem Verhaltensversuch mit Ratten zeigen, dass Stressreaktionen zu einer 
verminderten Aktivität von Neuronen im lateralen Septum führen. Stress bei affektiven Erkrankungen 
zieht eine Abnahme der Neuroplastizität nach sich (Duman et al. 2000). Im Tierexperiment mit Ratten 
ist die Neurogenese durch Ketamin in der subgranulären Zone des Hippokampus nachgewiesen 
worden (Keilhoff et al. 2004). Stressreaktionen führen also zu neuronalen Veränderungen, die unter 
anderem durch Antidepressiva, atypische Neuroleptika (Kodama et al. 2004) und damit verbundene 
intrazelluläre Mechanismen in Bezug auf neurotrophe Faktoren therapiert werden (Duman et al. 
1997). Es wurde früher angenommen, dass die adulte Neurogenese bei Menschen nur in der 
Subventrikularzone stattfindet, die unterhalb der Auskleidung der Hirnventrikel eine aus Astrozyten 
bestehende dünne Schicht bildet (Duman 2004). In der Subventrikularzone ist das Antiapoptose 
Protein Bcl-2 in die Neurogenese involviert (Bernier et al. 2000). Hingegen ist sowohl die adulte 
Neurogenese im Septum von Ratten (Palmer et al. 1995) und im medialen Septum von Mäusen 
(Schaevitz und Berger-Sweeney 2005) als auch die embryonale Neurogenese im medialen und 
lateralen Septum   nachgewiesen worden (Bayer 1979, Lawson et al. 1979, Brady et al. 1989, Review 
von Toro und Deakin 2007). Vorläuferzellen der Neurogenese migrieren von der Subventrikularzone 
über den Ncl. accumbens in die kortikalen limbischen Hirnareale (Keilhoff et al. 2006). Die 
Subventrikularzone ist in der adulten Neurogenese funktionell mit dem Hippokampus verbunden 
(Duman 2004). Atypische Neuroleptika beschleunigen die Neurogenese in der Subventrikularzone von 
adulten Ratten (Wakade et al. 2002). Die adulte Neurogenese tritt nur in den Hirnarealen auf, die 
funktionell mit dem Gedächtnis und den Lernvorgängen verbunden sind, also in den limbischen 
Hirnregionen wie Hippokampus und Septum (Perez-Canellas und Gacia-Verdugo 1996, Review von 
Kempermann 2002, Kempermann und Kronenberg 2003, van der Borght et al. 2005). Während Halim 
et al. (2004) in ihrer Studie postulierten, dass atypische Neuroleptika wie Clozapin oder Haloperidol 
nicht zu einer Neurogenese führen, zeigten verschiedene Arbeiten (Contreras et al. 1990, MacGibbon 
et al. 1994, Miguel-Hidalgo und Rajkowska 2002, Wakade et al. 2002, Young et al. 2002, Kodama et 
al. 2004, Malberg 2004), dass atypische Neuroleptika und Antidepressiva eine Neurogense von Glia-
zellen im lateralen Septum, Hippokampus, prälimbischen Kortex und in der Subventrikularzone der 
Ratte verursachen. Somit ist der Trend zur Signifikanz zwischen typischer Neuroleptikabehandlung 
und vermehrter Neuronenbildung im lateralen Septum bei bipolaren affektiven Patienten in unserer 
Studie in Zusammenhang mit den vorher erwähnten Studien zu sehen. Antidepressiva bewirken eine 
Aktivierung der c-AMP CREB-Kascade und eine Expression des BDNF (brain derived neurotrophic 
factor) (Duman et al. 2000, Stewart et al. 2001, Manji et al. 2003, Shimizu et al. 2003, Karege et al. 
2004). Zum Beispiel ist BDNF für die Lenkung der Schilddrüsenhormone im medialen Septum und im 
diagonalen Band von Broca der Ratte zuständig (Camboni et al. 2003). Aber auch eine Infusion von 
BDNF in das laterale Septum von adulten Ratten führt zur Neurogenese im Septum (Pencea et al. 
2001). Mitotische Vorgänge im humanen adulten Septum sind in der Studie von Bernier et al. (2000) 
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beschrieben worden. Cholinerge und GABA-erge Verbindungen, die zum Hippokampus führen, sind 
für die Regulation der BDNF zuständig (Berchtold et al. 2002). Im präfrontalen Kortex von 
schizophrenen Patienten, die mit typischen Neuroleptika behandelt wurden, zeigte sich eine Reduktion 
von BDNF (Weickert et al. 2003). Die atypischen Neuroleptika Clozapin und Halopeidol bewirken 
einen Anstieg von c-FOS im lateralen Septum (Robertson et al. 1994). Aber auch Antidepressiva 
führen zu einem Anstieg von Vasopressin-Rezeptoren im lateralen Septum von Ratten (Stemmelin et 
al. 2005). Daneben sind andere Wachstumsfaktoren wie Bsk (Tyrosinrezeptorkinasen) im lateralen 
Septum und Hippokampus von Mäusen gefunden worden (Zhang et al. 1997). Raisman (1969) konnte 
schon in einer frühen Arbeit Neuroplastizität im Septum von Ratten nachweisen. Patienten mit 
affektiven Erkrankungen zeigen im Vergleich zu Kontrollfällen auch eine vergrößerte Anzahl von 
Vasopressin- und Oxytocin-exprimierenden Neuronen im Ncl. paraventricularis des Hypothalamus 
(Purba et al. 1996). Die Hypothalamus-Hypophyse-Nebennieren-Achse (HPA-Achse) ist für die 
Steuerung der Neurogenese verantwortlich (Henn und Vollmayr 2004) und reagiert bei affektiven 
Störungen auf Stress (Palomo et al. 2002, Sapolsky 2000, Pompili et al. 2010). Obgleich Störungen 
der HPA-Achse sowohl bei bipolaren affektiven als auch bei unipolaren depressiven Patienten 
gefunden wurden (Rybakowski und Twardowska 1999, Rothschild 2003, Boyle et al. 2005, Daban et 
al. 2005, Bernstein et al. 2007c), zeigten die Arbeiten von Watson et al. (2002, 2004) keine 
Unstimmigkeiten der HPA-Achse bei unipolaren depressiven Patienten, aber bei bipolaren affektiven 
Patienten. Obgleich Roy (1992) keine Unterschiede in der HPA-Achse zwischen suizidalen und nicht 
suizidalen affektiven Patienten fand, konnten Pfennig et al. (2005) aufzeigen, dass bei suizidalen 
affektiven Patienten die HPA-Achse durch die Hormone Cortisol und Corticotropin signifikant 
verändert ist. So bewirkte die Einnahme von Lithium eine erhöhte Expression von mRNA des 
Corticotropin-releasing factors (CRF) in der Amygdala von Ratten (Gilmor et al. 2003). Damit führen 
Interventionen an der HPA-Achse bei affektiven Patienten auch zu Verbesserungen des Zustandes von 
affektiven Patienten (Tafet und Smolovich 2004) und zu einer Neurogenese bei Patienten mit 
bipolaren affektiven Erkrankungen (Henn und Vollmayr 2004). Bei Patienten mit affektiven 
Störungen ist ebenfalls der circardiane Rhythmus gestört und Lithium verlängert diesen Rhythmus, der 
von Neuronen des Ncl. suprachiasmaticus kontrolliert wird (Abe et al. 2000, Ahmadi-Abhari et al. 
2003). Lithium beeinträchtigt den Schilddrüsenstoffwechsel (Tremont und Stern 1997, Baumgartner et 
al. 1995, Hahn et al. 1999) und führt zu Funktionsstörungen der Schilddrüse bei bipolaren affektiven 
Patienten (Cowdry et al. 1983, Cayköylu et al. 2002). Gerade der Hippokampus ist als Wirkungsort 
für die zukünftige Entwicklung von Psychopharmaka von Bedeutung. So sind Antidepressiva für die 
Neurogenese und Lithium für die Neuroprotektion und Neurogenese im Hippokampus (Chen et al. 
2000, Gray et al. 2003, Dhikav und Anand 2003, Sheline et al. 2003b, Bown et al. 2003, Chen und 
Manji 2006), aber auch im Gyrus cinguli (Sassi et al. 2004) und in Tiermodellen (Chuang et al. 2002) 
verantwortlich. Die adulte Neurogenese und damit auch die Neuroplastizität bei schizophrenen 
Patienten durch Psychopharmaka zu unterstützen, kann ein zukünftiges Forschungsgebiet bei der 
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Entwicklung von Psychopharmaka bilden (Carlson et al. 2006, Eisch et al. 2009). Lithium bewirkt 
seinen neuroprotektiven Einfluss über CREB (cAMP responsive element binding protein) (Chen et al. 
1999, Wang et al. 1999), BDNF (brain-derived neurotrophic factor) (Chen et al. 2001), Phospho-
lipase A2 (Basselin et al. 2005), bcl-2 (Moore et al. 2000, Manji et al. 2006) und über die Inositol 
Monophosphatase 1 (IMPasw 1) (Moore et al. 1999, Lenox und Wang 2003, Parthaarathy et al. 2003, 
Review von Harwood 2005). Lithium aktiviert die ERK‘s (extrazellulären signalregulatorischen 
Kinasen) im Hippokampus und präfrontalen Kortex (Nakagawa et al. 2002, Engel et al. 2009) und 
beschleunigt die Neubildung von Neuronen im Hippokampus (Kim et al. 2004).  
 
4.4 Die Septumkerne bei schizophrenen und affektiven Erkrankungen 
Unsere Studie über die Septumkerne an humanem Post-mortem-Gewebe ergab eine signifikante 
Reduktion im lateralen Septum bei Patienten mit bipolaren affektiven Erkrankungen im Vergleich zu 
Kontrollfällen. Im Gegensatz dazu fanden sich in den  medialen und dorsalen Septumkernen keine 
signifikanten Abweichungen bei bipolaren affektiven Patienten im Vergleich zu Kontrollfällen. Es 
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der neuronalen Zelldichte der lateralen und medialen 
Septumkerne bei Patienten mit schizophrenen oder unipolaren depressiven Erkrankungen im Ver-
gleich zu Kontrollfällen. Ferner zeigten die Querschnittsflächen der jeweiligen Gebiete keine 
signifikanten Veränderungen bei Patienten mit schizophrenen oder unipolaren depressiven 
Erkrankungen im Vergleich zu gematchten Kontrollfällen. Das laterale Septum hat funktionelle 
Verbindungen zum Hippokampus, Hypothalamus, Ncl. odorsalis raphe und ventralen Tegmentum, 
während der mediale Teil des Septums über den Fornix mit dem Hippokampus, Gyrus dendatus und 
entorhinalem Kortex verbunden ist. Dem lateralen Septum wird eine Bedeutung beim Gefühlsleben 
und bei den damit zusammenhängenden affektiven Störungen zugeschrieben (Fried 1972, Lubar und 
Numan 1973, Albert et al. 1978, Yadin et al. 1993,  Li und Ku 2002, Sheehan et al. 2004).  Das 
laterale Septum ist für die ausgehenden Verbindungen (output) und das mediale Septum für die 
eingehenden Verbindungen (input) zuständig (Cavazos et al. 1997). Biochemische Veränderungen im 
Sinne einer verringerten c-Fos-Immunreaktion im lateralen Septum bildeten die Grundlage für ein 
Tiermodell sowohl der Depression als auch der Schizophrenie (Steciuk et al. 1999, van Luijtelaar et 
al. 2001, Huang et al. 2004). Die neuropathologische Forschung bei Schizophrenie und affektiven 
Erkrankungen zeigt kein einheitliches Bild in den verschiedenen Hirnarealen. Störungsrelevante 
Hirnregionen wie temporo-limbische Areale, präfrontaler Kortex, Basalganglien, Thalamus, 
Hippokampus, Hypothalamus, Hirnstamm und Cerebellum mit ihren gestörten neuronalen Regel-
kreisen stehen im Vordergrund hirnbiologischer Forschung (Arnold et al. 1996, Heckers 1997, 
Bogerts 1999, Arnold 2000). So erklären die strukturellen und funktionellen Anomalitäten im 
medialen Temporallappen und Hippokampus bei schizophrenen Patienten deren positive Symptome 
(Bogerts 1997). Methodisch wird die dreidimensionale gegenüber der zweidimensionalen Zellzählung 
bei neurohistologischen Studien bevorzugt (Schmitz 1998, Schmitz und Hof 2000, Thune und 
Pakkenberg 2000, Benes et al. 2001a, Selemon und Rajkowska 2003, Uylings 2002, Hof und Schmitz 
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2009, Dorph-Petersen and Lewis 2011). Die Neuronenflächen in den Septumkernen wurden 
zweidimensional gemessen, was einen methodischen Nachteil darstellt, obgleich auch  
zweidimensionale Neuronenmessungen in einer anderen publizierten Studie von Liu et al. (2007) 
durchgeführt wurden. Die negative Korrelation zwischen neuronaler Dichte und Krankheitsdauer im 
lateralen Septumkern bei unipolaren depressiven Patienten könnte einen fortschreitenden 
neurodegenerativen Prozess darstellen. Molina et al. (2002) berichteten von einer positiven 
Korrelation zwischen Volumenzunahme der Zerebralflüssigkeit und Krankheitsdauer bei 
schizophrenen Patienten, das bedeutet, dass Strukturveränderungen Einfluss auf die Krankheitsdauer 
bei schizophrenen Patienten haben. Neuropil besteht aus Axonen und Dendriten und nimmt den Raum 
zwischen den Perikaryen der Neurone und Gliazellen in der grauen Substanz des Zentralnerven-
systems ein. Obgleich die schizophrenen Patienten keine Differenzen in den Zelldichten der Septum-
kerne zeigten, ist der Neokortex von einer Verringerung im Neuropil betroffen (Selemon und 
Goldman-Rakic 1999, Pearlson 2000, Selemon et al. 2003, Casanova et al. 2005, Casanova et al. 
2008). Die Arbeitsgruppen von Scherk et al. (2003) und Tepest et al. (2008) fanden hingegen keine 
generelle Reduktion von Neuropil im Broadman Areal 9 bei schizophrenen Patienten.  
 
4.5 Calretinin-immunreaktive Neurone in den Septumkernen bei schizophrenen und 
affektiven Patienten 
Unsere Untersuchungen ergaben keine Veränderungen von Calretinin-immunreaktiven Neuronen in 
den lateralen und medialen Zellgruppen der Septumkerne bei schizophrenen und affektiven Patienten. 
Verschiedene Forschungsgruppen haben sich mit der Verteilung von Calretinin-immunreaktiven 
Neuronen bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen beschäftigt. Interessanter-
weise ist Calretinin in den meisten Studien bei schizophrenen Erkrankungen nicht verändert, aber 
dafür zeigen verschiedene Studien Defizite bei anderen calziumbindenden Proteinen wie Calbindin, 
Parvalbumin und Caldendrin und GAT-1 im dorsolateralen präfrontalen, frontalen und temporalen 
Kortex (Lewis 2000, Eyles et al. 2002, Reynolds und Beasley 2002, Beasley et al. 2002, Reynolds et 
al. 2002, Bernstein et al. 2003b, Reynolds et al. 2004, Bernstein et al. 2007a, Review von Barinka und 
Druga 2010). Defizite in der Expression von Parvalbumin in limbischen Hirnregionen wie dem 
Hippokampus (Knable 2004) deuten auf Neuroentwicklungsstörungen bei schizophrenen Er-
krankungen hin (Kalus et al. 1999). Die Dichte von Calretinin-immunreaktiven Neuronen im 
präfrontalen Kortex von schizophrenen, bipolaren affektiven und unipolaren depressiven Patienten im 
Vergleich zu Kontrollfällen stellt keine signifikanten Unterschiede in verschiedenen Studien dar 
(Beasley und Reynolds 1997, Davis und Lewis 1995, Reynolds und Beasley 2001, Beasley et al. 
2002), obgleich sich in einer nachfolgenden Studie von Saiko et al. (2008) erhöhte Neuronendichten 
von Calretinin im präfrontalen Kortex ergaben. Hingegen fanden verschiedene Arbeitsgruppen keine 
Veränderungen von Calretinin-immunreaktiven Neuronen im Hippokampus  (Zhang und Reynolds 
2002, Zhang et al. 2002) und im Corpus mammillare (Bernstein et al. 2007a) bei schizophrenen 
Patienten. In einem Tiermodell der Schizophrenie wurden keine Veränderungen von Calretinin-
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immunreaktiven Neuronen im Hippokampus und präfrontalen Kortex von Ratten festgestellt (Braun et 
al. 2007), aber ein deutlicher mRNA-Anstieg von GAD65 und GAD67 im lateralen Septum von Ratten 
im Stressverhalten (Mueller et al. 2006).  Zusätztlich haben moleklarbiologische Untersuchungen 
(PCR) gezeigt, dass die mRNA von Calretinin in verschiedenen Hirnarealen (dorsolateraler 
präfrontaler, anteriorer cingulärer, primärer motorischer und visueller Kortex) bei schizophrenen 
Patienten nicht verändert ist (Hashimoto et al. 20008a). Das atypische Neuroleptikum Haloperidol 
führt zu einer Abnahme von Parvalbumin-immunreaktiven Neuronen im präfrontalen Kortex, aber 
nicht von Calretinin-immunreaktiven Neuronen (Braun et al. 2007). Eine Limitation unserer 
Untersuchungen bilden die kleinen Fallzahlen bei affektiven Patienten (drei bipolare affektive und drei 
unipolare depressive Patienten), die zu einer mangelnden statistischen Trennschärfe in dieser 
Patientengruppe führen können.  
 
4.6 Neuronale Stickoxidsynthase im humanen Septum 
In vorherigen Untersuchungen ist zwar nNOS an Paraffin-Material in verschiedenen Hirnarealen wie 
dem Hypothalamus in unserem Labor dargestellt worden, in der Mehrzahl der von uns untersuchten 
Gehirne konnten wir aber kein nNOS in den zentral lokalisierten Septumregion detektieren. Es liegt 
die Vermutung nahe, dass sich die neuronale Stickoxidsynthase an unseren Hirnschnitten nur in 
peripher gelegenen Hirnregionen darstellen lässt, aber nicht in zentral gelegenen Hirnarealen wie der 
Septumregion (Bernstein et al. 2004). Auch bei Hirnschnitten aus der Magdeburger Hirnsammlung, 
die in unserem Labor immunhistochemisch nach der sogenannten „Leipziger Methode“ behandelt 
wurden, zeigte sich keine neuronale Stickoxidsynthase im humanen Septum. Vorherige Arbeiten an 
formalin-fixiertem Paraffin-Material im Septum (Egberongbe et al. 1994, Downen et al. 1999) 
konnten auch keine neuronale Stickoxidsynthase nachweisen (Bernstein et al. 2004). In Hirnschnitten 
von Primaten (Geula et al. 1993, Satoh et al. 1995), wo das Hirnmaterial ähnlich behandelt wurde, wie 
am Paul-Flechsig-Institut für Hirnforschung, konnte die neuronale Stickoxidsynthase 
immunhistochemisch nachgewiesen werden (Bernstein et al. 2004). 
 
4.7 Die Catechol-O-Methyltransferase bei schizophrenen Erkrankungen 
Das Enzym Catechol-O-Methyltransferase wurde von uns erstmalig immunhistochemisch an 
humanem paraffin-eingebettetem Hirngewebe nachgewiesen. Unsere Beobachtungen, dass keinerlei 
Abschwächungen in der immunhistochemischen Färbeintensität zwischen Post-mortem-Hirngewebe 
von Patienten mit schizophrenen Psychosen und gematchten Kontrollfällen bestehen, liefern nicht nur  
einen indirekten Hinweis auf das mögliche Fehlen von 22q11.2-Deletionen in der untersuchten 
Gruppe von schizophrenen Patienten mit einem vergrößerten CSP (Brisch et al. 2009), sondern auch 
auf den fehlenden Einfluss von Co-Variablen wie der Post-mortem-Autolysezeit und dem Geschlecht 
(wegen des Östradiol-induzierten Rückganges von COMT bei Frauen) (Cohn 1970, Cohn und Axelrod 
1971, Puzynski et al. 1983, Jiang et al. 2003, Worda et al. 2003). Die erhöhte Zelldichte von COMT-
Gliazellen im frontalen Kortex im Vergleich zu gematchten Kontrollfällen deutet darauf hin, dass die 
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schizophrenen Patienten in unserer Stichprobe keine 22q11.2-Deletionen aufweisen. Denn 22q11.2-
Deletionen hätten eine erniedrigte Zelldichte von COMT-Zellen im frontalen Kortex von 
schizophrenen Patienten mit einem vergrößerten CSP verursacht.  
 
4.7.1 Wechselwirkungen zwischen Neuroleptika und Dopaminrezeptoren bei schizophrenen 
Erkrankungen 
 In unserer COMT-Studie wurden die schizophrenen Patienten ausschließlich mit typischen 
Neuroleptika behandelt. Bei der Gabe von atypischen Neuroleptika wären Aussagen über die 
Auswirkung von Dopamin bei schizophrenen Erkrankungen deutlich schwieriger geworden (Review 
von Kapur und Mano 2003). Die atypischen Neuroleptika Clozapin und Olanzapin erhöhen die 
Konzentration von extrazellulärem Dopamin und dessen Abbauprodukte (Karoum et al. 1994, Gesa et 
al. 2000), was auch im präfontalen Kortex von Ratten nachgewiesen wurde (Heidbreder et al. 2001, 
Kim et al. 2001, Pira et al. 2004). Kognitive Defizite korrelieren mit reduziertem Dopamin im 
präfrontalen Kortex bei schizophrenen Erkrankungen  (Castner et al. 2005). Präfrontale Dysfunktionen 
bei schizophrenen Patienten korrelieren mit einer gesteigerten Dopaminsynthese im Striatum 
(Bertolino et al. 2000, Strafella et al. 2001, Meyer-Lindenberg et al. 2002, Strafella et al. 2003). In 
einem Tierversuch mit Mäusen konnten Kellendonk et al. (2006) präsentieren, dass ein Anstieg von  
D2-Rezeptoren im Striatum mit einer Zunahme von D1-Rezeptoren im präfrontalen Kortex korreliert. 
Es wird angenommen, dass die D1-Rezeptoren im präfrontalen und temporalen Kortex bei 
schizophrenen Patienten herabgesetzt sind (Knable et al. 1996, Laruelle et al. 2003). Verschiedene 
Arbeitsgruppen fanden keine veränderten D1-Rezeptoren und keine veränderten D2-Rezeptoren in 
verschiedenen Hirnregionen wie den Basalganglien (Nordström et al. 1995, Tarazi et al. 1998, 
Karlsson et al. 2002) bei nicht behandelten schizophrenen Patienten. Im Gegensatz dazu haben andere 
Arbeitsgruppen gezeigt, dass durch atypische Neuroleptika die Synthese von Dopamin abnimmt 
(Gründer et al. 2003, Dazzi et al. 2004), die Dopamin-Rezeptoren (D1), die Serotonin-Rezeptoren (5-
HT2 und 5-HT3) im präfrontalen Kortex und die Dopamin-Rezeptoren (D2) im Striatum blockiert 
werden (O`Dell et al. 1990, Lidow und Goldman-Rakic 1994, Heinz et al. 1996, Lidow et al. 1997, 
Gobbi und Janirri 1999, Ichikawa et al. 2001, Hirvonen et al. 2006). Obgleich im Striatum keine 
Unterschiede in der präsynaptischen Konzentration von Dopamin zwischen schizophrenen Patienten 
und Kontrollpersonen existieren (Dao-Castellana et al. 1997), kommt es zur Abnahme des Dopamin-
Transporters im Striatum bei schizophrenen Erkrankungen (Dean und Hussain 2001). 5HT2C-
Rezeptoren im Striatum verhindern die Dopaminausschüttung (Alex et al. 2005), und an 5-HT2-
Rezeptoren binden wiederum typische und atypische Neuroleptika (Zhang und Bymaster 1999). Es 
existiert bereits ein Glutamat-Dopamin-Antagonismus im Striatum von Kontrollpersonen (Breier et al. 
1998) und in Tierversuchen im Zusammenhang mit atypischen Neuroleptika (Chen und Yang 2001, 
Abekawa et al. 2006). So kommt es im Striatum durch typische Neuroleptika zur Blockade von D2-
Rezeptoren bei schizophrenen Patienten (Bressan et al. 2002). Die Rezeptorproteine Calcycon für den 
D1-Rezeptor und Neuronal Calcium Sensor-1 (NCS-1) für den D2-Rezeptor sind in den präfrontalen 
Diskussion 
93 
und okzipitalen Kortices von Patienten mit schizophrenen Erkrankungen im Vergleich zu 
Kontrollfällen erhöht (Bai et al. 2004). Eine erhöhte Übertragung an D1-Rezeptoren findet bei 
Defiziten des Arbeitsgedächtnisses bei schizophrenen Patienten statt (Abi-Dargham et al. 2002). 
Einige atypische Neuroleptika (wie Clozapin, Sertindol, Risperidon und Amisulprid) blockieren 
bevorzugt D2-Rezeptoren in kortikalen Hirnarealen und dann erst D2-Rezeptoren im Striatum 
(Nordström et al. 1993, Nyberg et al. 2002, Kapur und Mamo 2003, McGowan et al. 2004). Zum 
Beispiel ist die dopaminerge Verbindung von D2-Rezeptoren vom präfrontalen, anterioren cingulären 
und parietalen Kortex zum Thalamus und Hippokampus unterschiedlich bei Kontrollpersonen und 
schizophrenen Patienten ausgeprägt (Yasuno et al. 2005). Dopamin geht Wechselwirkungen mit 
anderen Neurotransmittern wie Serotonin im präfrontalen Kortex ein (Kapur und Remington 1996, 
Carlsson et al. 1999a, Carlsson et al. 1999b, Binder et al. 2001, Bhattacharyya et al. 2006, Pralong et 
al. 2002), aber auch mit Glutamat im präfrontalen Kortex (Bertolino 1999, Carlsson 1999c, Kegeles et 
al. 2000b, Wu et al. 2000b, Scott et al. 2002, Review von Gainetdinov et al. 2001, Tzschentke 2001, 
Carlsson et al. 2000, Carlsson 2006, Castner und Wiliams 2007, Reynolds und Harte 2007, 
Meisenzahl et al. 2007, Harrison 2008, Benes 2009), insbesondere mit NMDA-Rezeptoren im 
Striatum und präfrontalen Kortex (Breier et al. 1998, Wang et al. 2003b, Wirkner et al. 2004) und 
GABA im präfrontalen Kortex (Winterer 2006) bei schizophrenen Erkrankungen. Zum Beispiel wird 
inhibitorischen dopaminergen Signalen im Striatum mit exzitatorischen glutamatergen Signalen unter 
anderem aus dem Thalamus entgegengewirkt (Carlsson 1995, Carlsson et al. 2000). Dopamin- und 
Glutamat-Rezeptoren kontrollieren die Menge an GABA, die vom Striatum zum Thalamus geht 
(Glenthoj und Hemmingsen 1997, Weinberger 1997b). Einerseits blockiert Dopamin über D1-
Rezeptoren die Ausschüttung von Glutamat aus den Pyramidenzellen (Schicht V) im präfrontalen 
Kortex (Gao et al. 2001), andererseits kann auch Dopamin durch GABA abgeschnitten werden (Grace 
et al. 2007). Die D1-Rezeptoren sind auf GABA-Interneuronen im präfrontalen Kortex lokalisiert 
(Goldman-Rakic und Selemon 1997, Goldman-Rakic et al. 2000).  
 
4.7.2 Interaktionen zwischen COMT und dem Val-/Met-Polymorphismus, L-COMT/H-COMT und 
Neuroleptika 
Das COMT-Val-Allel bildet also einen Risikofaktor für Schizophrenie (Lachman et al. 1996, Akil et 
al. 2003, Wonodi et al. 2003, Ohnishi et al. 2006, Lawrie et al. 2008, Sagud et al. 2010), indem es 
Dopamin im präfrontalen Kortex effizienter abbaut (Egan et al. 2007). Das COMT-Val-Allel ist mit 
einer erhöhten Bildung von Tyrosinhydroxylase und COMT im präfrontalen Kortex (Chen et al. 
2004c), einer Volumenreduktion im Hippokampus und temporalen Kortex (Honea et al. 2004, Taylor 
et al. 2007) und einer Volumenzunahme im frontalen Kortex und Cerebellum bei schizophrenen 
Patienten mit einer 22q11-Deletion (van Amelsvoort et al. 2008) assoziiert. Das COMT-Val-Allel 
begünstigt auch schlechtere kognitive Fähigkeiten (Goldberg und Weinberger 2004, Rybakowski et al. 
2006, Diaz-Asper et al. 2008, Prata et al. 2009). Das Met-Allel verursacht eine geringere Enzym-
aktivität von COMT und damit eine vermehrte Bildung von Dopamin und D1-Rezeptoraktivität (Bilder 
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et al. 2004, Diamond et al. 2004) und bessere kognitive Fähigkeiten bei heterozygoten Trägern des 
Val/Met, aber auch bei homozygoten Trägern des Met-/Met-Allels (Joober et al. 2002, Malhotra et al. 
2002, Gallinat et al. 2003, Goldberg et al. 2003, Bertolino et al. 2004, Bearden et al. 2004, De Frias et 
al. 2004, Goldberg und Weinberger 2004, Nolan et al. 2004, Rosa et al. 2004, Blasi et al. 2005, 
Bassett et al. 2007, Bosia et al. 2007, Ehlis et al. 2007, Rybakowski et al. 2007, Takizawa et al. 2009, 
Solis-Ortiz et al. 2010). Es stellt auch einen schützenden Faktor bei männlichen Suizidanten dar (Ono 
et al. 2004). Im Gegensatz zu der Arbeit von Bassett et al. (2007) zeigten andere Studien, dass die 
Träger des Met-Allels unter schizophrenen Patienten und Angehörigen im Vergleich zu Kontrollfällen 
signifikant erhöht sind (Ohmori et al. 1998, van Winkel et al. 2008). Schizophrene Patienten mit dem 
Met-Allel reagieren auf Antipsychotika anders als Patienten mit dem Val-Allel (Smolka et al. 2005, 
Bertolino et al. 2006, Roffman et al. 2006, Drabant et al. 2006). Homozygote Patienten mit dem 
Genotyp Met/Met und heterozygote Patienten mit dem Genotyp Val/Met zeigen bei der Behandlung 
mit Psychopharmaka bessere kognitive Verbesserungen als homozygote Patienten mit dem Genotyp 
Val/Val (Weickert et al. 2004b, Baune et al. 2007, Woodward et al. 2007). Verschiedene 
Arbeitsgruppen (Handoko et al. 2005, Nunokawa et al. 2007) betrachten nicht den Val-/Met-
Polymorphismus als eine der Ursachen für schizophrene Erkrankungen, aber die diversen 
Interaktionen, wie zwischen dem COMT-Gen und dem Neuregulin-Gen (Fanous und Kendler 2004, 
Sei et al. 2007), erklären die unterschiedlichen Ergebnisse des Val-/Met-Polymorphismus. Das 
COMT-Allel besitzt verschiedene Aktivitäten, das L-COMT-Allel (low activity COMT-allele) und das 
H-COMT-Allel (high activity COMT-allele) (Lotta et al. 1995). Das L-COMT-Allel weist den  
Met-/Met-Genotyp auf (Mattay et al. 2003). Das L-COMT-Allel bewirkt aufgrund der gleichzeitigen 
Beanspruchung für den Dopamin-Stoffwechsel als auch für den Östradiol-Stoffwechsel (Jiang et al. 
2003), dass der COMT-Polymorphismus bei Frauen ausgeprägter ist (Kremer et al. 2003, Sazci et al. 
2004) und es auch zur Abnahme des präfrontalen Volumens bzw. der kognitiven Fähigkeiten und 
somit zur Entstehung von schizophrenen Erkrankungen kommt (Gothelf et al. 2005). Sand et al. 
(2004) fanden keine signifikanten geschlechtsspezifischen Differenzen in der COMT-Allelverteilung 
bei schizophrenen Patienten. Das L-COMT-Allel kommt bei schizophrenen und schizophrenen 
suizidalen Patienten häufiger vor als bei Kontrollpersonen (Ohmori et al. 1998, Kotler et al. 1999, 
Nolan et al. 2000, Herken und Erdul 2001, Park et al. 2002). Das H-COMT-Allel weist wiederum den 
Val-/Val-Genotyp auf, welches schneller  Dopamin im präfrontalen Kortex abbaut. Trotz des 
Befundes von Inada et al. (2003), die bei acht schizophrenen Patienten mit dem L/L-COMT-Allel 
erhöhte Werte von Neuroleptika gefunden haben, und der Studie von Illi et al. (2003), die im Kontrast 
dazu eine Assoziation zwischen dem L-COMT-Allel und der klinischen Unwirksamkeit von 
Neuroleptika für plausibel halten, existiert kein gesicherter Zusammenhang zwischen dem L-COMT-
Allel und Neuroleptika (Illi et al. 2007). Tunbridge et al. (2004a) fanden keinen Unterschied in der 
mRNA von COMT im dorsolateralen präfrontalen Kortex zwischen Patienten mit schizophrenen 
Erkrankungen, bipolaren affektiven und unipolaren depressiven Erkrankungen. Obgleich in unserer 
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Studie von Brisch et al. (2009) keine Bestimmung der Genotypen durchgeführt wurde, haben 
Tunbridge et al. (2007) heraus-gefunden, dass die verschiedenen Genotypen gleichmäßig verteilt sind 
und keinen Einfluss auf die Enzymaktivitäten von COMT haben. Im Gegensatz dazu ergab die Studie 
von Boot et al. (2011), dass schizophrene Patienten mit einer 22q11.2-Deletion signifikant häufiger 
Val-hemizygot sind. Da sich die Met- und Val-Allele kodominant zueinander verhalten, zeigen 
Individuen mit zwei Kopien des Met-Allels eine erniedrigte Zelldichte von COMT-Zellen im frontalen 
Kortex gegenüber solchen mit einer Kopie des Met-Allels (Pearlman et al. 2004, Roffmann et al. 
2008). Die Arbeitsgruppe von Slifstein et al. (2008) fand heraus, dass Kontrollpersonen mit dem Val-
/Val-Polymorphismus im Vergleich zu Kontrollpersonen mit dem Val-/Met- oder Met-/Met-
Polymorphismus eine erhöhte D1-Rezeptorendichte in kortikalen und limbischen Hirnarealen 
aufweisen. Hingegen differiert der Val
158
-Met-Polymorphismus nicht zwischen Kontrollpersonen und 
schizophrenen Patienten (Ho et al. 2005a). Obgleich die Studie von Zammit et al. (2007) 
herausgefunden hat, dass keine Interaktionen zwischen Tabak- und Kannabiskonsum und dem COMT-
Genotyp existieren, ist nachgewiesen worden, dass der Val
158
-Met-Polymorphismus bei schizophrenen 
Patienten Wechselwirkungen mit Kannabis eingeht; dadurch verschlechtern sich signifikant kognitive 
klinische Parameter wie Aufmerksamkeit und Gedächtnis bei schizophrenen Patienten (Henquet et al. 
2006, Estrada et al. 2011). Der Konsum von Kannabis in der Jugend begünstigt bei Trägern des Val-




4.7.3 Bedeutung von COMT für schizophrene Psychosen 
Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde an Gehirnen aus der Magdeburger Hirnsammlung die erste 
Post-mortem-Untersuchung durchgeführt, die die Zelldichte von COMT und damit indirekt die 
Aktivität von Dopamin im frontalen Kortex von schizophrenen Patienten und Kontrollfällen ermitteln 
sollte (Brisch et al. 2009). Das Enzym Catechol-O-Methyltransferase (COMT) ist maßgeblich am 
Metabolismus der biogenen Amine Dopamin, Adrenalin und Noradrenalin beteiligt. Dopamin wird in 
den  Neuronen durch MAO-B und extraneuronal durch COMT abgebaut (Abb. 40). Der Abbau von 
Dopamin im präfrontalen Kortex erfolgt über COMT im Gegensatz zum Striatum, wo MAO-B und 
DAT neben COMT am Dopaminabbau beteiligt sind (Weinberger et al. 2001, Mazei et al. 2002, 
Winterer und Goldman 2003, Schott et al. 2006). Der Abbau von Dopamin im präfrontalen Kortex 
erfolgt zu 60 % über COMT (Tunbridge et al. 2004b, Jann 2004, Schott et al. 2006, Käenmäki et al. 
2010) und somit ist COMT auch für die kognitiven Defizite im präfrontalen Kortex zuständig 
(Tunbridge et al. 2006). Die Studie von Akil et al. (1999) hat eine geringere Expression von der 
Tyrosinhydroxylase und dem Dopamin-Membrantransporter (DAT) in der Schicht 6 vom präfrontalem 
Kortex bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen gefunden. Die vermehrte Expression von MB-
COMT und der damit verbundene Abbau von Dopamin im Frontallappen trägt zu den klinischen 
Symptomen vom Jugendalter an sowohl bei schizophrenen als auch bipolaren affektiven Patienten bei 
(Abdolmalesky et al. 2006, Tseng und O`Donnell 2007). Bisherige Studien haben die Rezeptor-
Aktivitäten der D1-Rezeptoren ausschließlich mittels PET und SPECT untersucht (Alves et al. 2008).  
 
4.8 Glutamat-Veränderungen im frontalen Kortex bei schizophrenen Erkrankungen 
Unser Resultat einer erhöhten Glia-Zelldichte, womöglich Astrozyten, im frontalen Kortex bei 
schizophrenen Patienten im Vergleich zu Kontrollfällen lässt Rückschlüsse auf einen gestörten 
Glutamatstoffwechsel im frontalen Kortex zu, was auch in verschiedenen Arbeiten (Carlsson 1995, 
Moghaddam 2002, Lewis et al. 2003, Scherk et al. 2003 Kondziella et al. 2006, Kondziella et al. 
2007, Javitt et al. 2007, Tan et al. 2007, Lakhan und Vieira 2009, Javitt et al. 2010) postuliert wird. In 
der Übersichtsarbeit von Bernstein et al. (2009) werden die gestörten Astrozytenfunktionen bei 
schizophrenen Erkrankungen mit einem Mangel im Glutamtat-Stoffwechsel in Verbindung gebracht. 
Interessanter ist auch, dass der Glutamat-Transporter für die Astrozyten (GLT-1) bei schizophrenen 
Patienten erhöht ist (Matute et al. 2005). Zukünftige Forschungen über den Glutamat-Transport bei 
Schizophrenie sind für die Entwicklung neuer Neuroleptika wichtig (Nanitsos et al. 2005). Die 
mRNA von Glutamat-Carboxypeptidase II (GCP II) ist im Hippokampus bei schizophrenen Patienten 
im Vergleich zu Kontrollpersonen signifikant erhöht (Ghose et al. 2004). Glutaminsynthetase, welches 
Glutamat in Glutamin umwandelt, ist nur in den Gliazellen lokalisiert und bei schizophrenen Patienten 
herabgesetzt (Steffek et al. 2008). Außerdem befinden sich die Schlüsselenzyme der Glutamat-
synthese aus Glucose, nämlich Pyruvatcarboxylase und Malatdehydrogenase, ausschließlich in den 
Gliazellen. Das Verhältnis von Glutamat zu Glutamin im anterioren cingulären Kortex ist nur bei 





Abb. 40:  Abbauweg des Dopamins: (I) Dopamin → Noradrenalin, (II) Noradrenalin → Adrenalin, (III) 
Adrenalin  → Metanephrin, (IV) Metanephrin → 3-Methoxy-4-Hydroxy-Mandelsäurealdehyd, (V) 3-Methoxy-
4-Hydroxy-Mandelsäurealdehyd →Vanilinmandelsäure; MAO: Monoaminooxidase, (aus: Horn et al. 2005). 
Der Glutamat-Transporter in den Gliazellen ist bei schizophrenen Patienten verändert (Boksha 2004). 
Das atypische Neuroleptikum Clozapin bewirkt, dass der Glutamat-Transporter (GLT-1) in den Astro-
zyten bei schizophrenen Patienten reduziert ist (Vallejo-Illarramendi et al. 2005). Des Weiteren ist der 
Glutamat-Stoffwechsel in den Neuronen im präfrontalen Kortex (Ohrmann et al. 2005) und im 
Thalamus (Clinton und Meador-Woodruff 2004, Stone et al. 2007) bei schizophrenen Patienten 
herabgesetzt. 
 
4.9 Das Septum bei Hippokampus-läsionierten Ratten als ein Tiermodell der Schizophrenie 
Der humane laterale Ventrikel ist ähnlich aufgebaut wie der laterale Ventrikel der Ratte (Özdemir et 
al. 2005). In der MRT-Untersuchung von Bertrand et al. (2010) wurden bei ventralen Hippokampus-
läsionierten Ratten vergrößerte Ventrikel gefunden. Unsere Ergebnisse zeigten einen signifikant 
vergrößerten rechten lateralen Ventrikel bei Hippokampus-läsionierten Ratten mit Ibotensäure. Bei 
schizophrenen Patienten sind in zahlreichen Studien beidseitig vergrößerte laterale Ventrikel gefunden 
worden (Pakkenberg 1987, Flaum et al. 1990, Flaum et al. 1995, Prieto-Rincon et al. 2000, Saijo et al. 
2001, Ho et al. 2003a, Price et al. 2006, Nakamura et al. 2007, Wood et al. 2008, Arnone et al. 2009, 
Crespo-Facorro et al. 2009, Tanskanen et al. 2010), die durch bestimmte Gene wie Neuregulin 1 und 
DISC1 (Disrupted-in-schizophrenia) zu einem gewissen Anteil verursacht werden können (Mata et al. 
2009, Mata et al. 2010). Nicht schizophrene dizygote Zwillinge zeigen auch beidseitige Struktur- 
veränderungen in den lateralen Ventrikeln im Vergleich zu Kontrollpersonen (Styner et al. 2005). Die 
Gruppe von Knickmeyer et al. (2008) fand bei Kindern über einen Zeitraum von der Geburt bis zu 
zwei Jahren vergrößerte laterale Ventrikel. Die Arbeitsgruppe von DeLisi et al. (2004) stellte in einer 
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Longitudinalstudie über einen Zeitraum von zehn Jahren vergrößerte Ventrikel bei schizophrenen 
Patienten und eine signifikant positive Korrelation zwischen Krankheitsdauer und Ventrikelgröße fest. 
In einem Tiermodell über Neuroentwicklungsstörungen wurden bei Meerschweinchen, die einer 
chronischen Plazentainsuffizienz ausgesetzt waren, vergrößerte laterale Ventrikel gefunden (Rehn et 
al. 2004). Des Weiteren sind beidseitige Vergrößerungen der lateralen Ventrikel bei schizophrenen mit 
Psychopharmaka behandelten Patienten (Pakkenberg 1987, Flaum et al. 1990, Fanon et al. 2000, 
Galderisi et al. 2000, Prietro-Rincon et al. 2000, Vita et al. 2000, Saijo et al. 2001, Chance et al. 2003, 
Narr et al. 2003, Chua et al. 2003, Yotsutsuji et al. 2003, DeLisi et al. 2004, McDonald et al. 2006), 
aber auch rechtsseitige vergrößerte laterale Ventrikel bei unmedizierten schizophrenen Patienten 
(Chua et al. 2007) und vergrößerte laterale Ventrikel bei schizophrenen Patienten mit einer schlechten 
klinischen Prognose (Davis et al. 1998, Lieberman et al. 2001) und männlichen schizophrenen 
Patienten (Nopoulos et al. 1997b) dokumentiert worden. Die Untersuchung von van Haaren et al. 
(2003) fand keinen Zusammenhang zwischen klinischer Prognose und vergrößerten Ventrikeln bei 
schizophrenen Patienten. Vergrößerte Ventrikel bei schizophrenen Erkrankungen korrelieren positiv 
mit Vergrößerungen des mediodorsalen Thalamus, Striatums und des temporalen Kortex (Chance et 
al. 2003, Gaser et al. 2004) und negativ mit Abnahmen der periventrikulären grauen Substanz (Lesch 
und Bogerts 1984) als auch periventrikulären weißen Substanz (Price et al. 2006). Schizophrene 
Patienten mit vergrößerten lateralen Ventrikeln zeigen Störungen im Sozialverhalten und 
Bewegungsstörungen (Johnstone et al. 1989a). Besonders männliche schizophrene Patienten sind von 
vergrößerten lateralen Ventrikeln betroffen (Johnstone et al. 1989b, Nopoulos et al. 1997b, Narr et al. 
2001b, Whitworth et al. 2005). Geburtskomplikationen bilden einen Risikofaktor für das Auftreten 
von späteren schizophrenen Erkrankungen  und damit einhergehenden Ventrikelveränderungen 
(McNeil 2000, Falkai et al. 2003). So wurden durch Geburtskomplikationen am Tiermodell 
Vergrößerungen der lateralen Ventrikel und Verkleinerungen des Hippokampus nachgewiesen 
(Mallard et al. 1999). Auch Morbus Alzheimer ist von Vergrößerungen der lateralen Ventrikel 
betroffen (Chou et al. 2009). Es wurde in MRT-Studien gezeigt, dass Vergrößerungen (Staal et al. 
2000) und Strukturveränderungen (Styner et al. 2005) des dritten Ventrikels durch eine genetische 
Disposition verursacht werden. Genetische Abänderungen von Neuregulin-1 (Mata et al. 2009) und 
Polymorphismen des Interleukin-1 Rezeptorantagonisten-Gens (Papiol et al. 2005) tragen zu 
Vergrößerungen der lateralen Ventrikel bei schizophrenen Patienten bei. Auch ein Vitamin-D-Mangel 
während der Schwangerschaft kann zu Neuroentwicklungsstörungen wie vergrößerten lateralen 
Ventrikeln führen und damit die Inzidenz von Schizophrenie begünstigen (Eyles et al. 2003). Die 
Metaanalyse von Wright et al. (2000) zeigt eindeutig in der Mehrzahl der Studien vergrößerte 
Ventrikel bei schizophrenen Patienten. Besonders junge schizophrene Patienten sind von 
Vergrößerungen der lateralen Ventrikel betroffen (Sowell et al. 2000, Pagsberg et al. 2007). In 
Kontrast dazu wurde in verschiedenen Studien (Saijo et al. 2001, Hulshoff Pol und Kahn 2008, 
Metaanalyse von Kempton et al. 2010) eine progressive Zunahme der Ventrikel bei schizophrenen 
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Patienten gefunden. Dass in unserer Untersuchung keine Unterschiede im Volumen der Septumregion 
und in der neuronalen Zelldichte der Septumkerne von Ratten mit ventralen Hippokampus-Läsionen 
durch Ibotensäure (Versuchsgruppe) im Vergleich zu Ratten  mit Hippokampus-Läsionen durch 
physiologische Kochsalzlösung (Kontrollgruppe) gefunden wurden, steht in Einklang mit den 
äquivalenten Ergebnissen an Post-mortem-Gehirnen von schizophrenen Patienten im Vergleich zu 
Kontrollpersonen (Brisch et al. 2007, Brisch et al. 2011). Das laterale Septum der Ratte ist unterteilt in 
einen rostralen, kaudalen und einen ventralen Anteil (Horvath et al. 1988, Risold und Swanson 1997a) 
mit Verbindungen zum Hippokampus (Risold und Swanson 1997b) und zu den Raphekernen (Thomas 
et al. 2003). Das laterale Septum der Ratte hat zahlreiche Aufgaben; zum einen ist es in das 
Sexualverhalten (Gulia et al. 2002, Gullia et al. 2005), die emotionale und autonome Kontrolle (Li et 
al. 2002) und die Bludruckregulation (Kanaya et al. 2003) und zum anderen in die sensorische 
Unterscheidung von Informationen (sensory gating), d. h. in die Präpulsinhibition (van Luijtelaar et al. 
2001), eingebunden. Hingegen ist das mediale Septum unter anderen für das Lernverhalten (Turgeon 
et al. 2001, Johnson et al. 2002, Wu et al. 2004, Mulder et al. 2005, Dwyer et al. 2007), für das 
Gedächtnis und den hippokampalen Theta-Rhythmus von Ratten (Wu et al. 2004, Xu et al. 2004, 
Dwyer et al. 2007) verantwortlich, wobei eine gesteigerte neuronale Aktivität im medialen Septum 
auch die Unterscheidung von Informationen (sensory gating) und somit die Präpulsinhibition 
verschlechtert (Ma et al. 2004). Bei den sogenannten „helpless rats“, die das Modell von endogenen 
Depressionen abbilden, ist in verschiedenen Septumkernen wie den medialen und lateralen 
Septumkernen und dem diagonalen Band von Broca die oxidative Aktivität, gemessen über die 
Cytochrom-Oxidase, herabgesetzt (Shumake et al. 2002). Sowohl das mediale Septum (Liao und Yeh 
2000) als auch das laterale Septum (Camargo et al. 2003) tragen zur Steuerung der Wasseraufnahme 
bei. Vasopressin aus dem Septum bewirkt passive Vermeidungsreaktionen bei Ratten (Appenrodt und 
Schwarzberg 1999). Die pränatale Entwicklung der verschiedenen Septumkerne der Ratte ist mit dem 
zwanzigsten Tag abgeschlossen (Horvarth et al. 1988). Das CSP der Ratte ist in der Mitte des 
medialen Septums lokalisiert, wobei die Wand vom CSP aus Bindegewebe, Fasern und Astrozyten, 
aber nicht Ependymzellen besteht (Alonso et al. 1989). Das mediale Septum ist sowohl GABA-erg als 
auch cholinerg innerviert, während das laterale Septum GABA
_
erge Innervationen aufweist (Jakab 
und Leranth 1990). In Tierexperimenten wurde aufgezeigt, dass das septo-hippokampale System für 
das Lernverhalten und die Gedächtnisbildung (Pang et al. 2001, Strong et al. 2003), aber auch für das 
räumliche Gedächtnis (Lamprea et al. 2003) wichtige Funktionen übernimmt. Es finden im septo-
hippokampalen System verschiedene Interaktionen statt, so zwischen Steroidhormonen und 
neurotrophen Faktoren bzw. deren Rezeptoren (Roskoden et al. 2004), insbesondere der BDNF-
mRNA-Expression und den Proteinen im medialen Septum (Camboni et al. 2003), aber auch zwischen 
glutamatergen, cholinergen und GABA
_
ergen Neuronen, welche sich neben Glutamat auch in den 
oben genannten Kerngebieten der Ratte befinden (Bassant et al. 1998, Bokor et al. 2002, Suzuki et al. 
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2003b, Lüttgen et al. 2004). GAD65 und GAD67 sind in medialen und lateralen Septumkernen von 
Ratten nachgewiesen worden (Panula et al. 1984, Castaneda et al. 2005). 
 
4.10 Methodenkritische Aspekte: Einfluss von Psychopharmaka auf  das Hirnvolumen, 
Defizite bei der psychiatrischen Diagnose und Limitationen von Post-mortem-Studien 
Psychopharmaka zeigen auch einen Einfluss auf das Hirnvolumen (McClure et al. 2006). Deshalb 
haben sich diverse Arbeitsgruppen mit diesem Aspekt befasst. Insofern ist die Frage auch bei unseren 
Volumenstudien von Interesse, ob nicht eventuelle Unterschiede im Volumen der Septumregion und 
des Fornix durch den Einfluss diverser Psychopharmaka übersehen wurden.  
 
4.10.1 Typische, atypische Neuroleptika, Lithium und Defizite bei der psychiatrischen Diagnose   
Patienten mit schizophrenen Erkrankungen, die mit typischen Neuroleptika behandelt wurden, weisen 
ein erhöhtes subkortikales Volumen (d. h. Putamen und Globus Pallidus) (Gur et al. 1998, 
Shihabuddin et al. 1998, Dean 1999, McCarley et al. 1999) und vergrößerte Hippokampi (Savas et al. 
2002) im Vergleich zu unmedizierten schizophrenen Patienten auf. Im Gegensatz zu verschiedenen 
Studien (Levitt et al. 2002, Ebdrup et al. 2010) fanden andere Arbeitsgruppen (Cahn et al. 2002a, Ho 
et al. 2003b), dass eine unbehandelte Psychose keine Auswirkungen auf einzelne morphometrische 
Parameter in bestimmten Hirnarealen wie Frontallappen, Cerebellum, Hippokampus, 
Parahippokampus, Ncl. caudatus und laterale Ventrikel zeigt. Allerdings sind die dritten Ventrikel bei 
schizophrenen Patienten mit einer unbehandelteten Psychose signifikant vergrößert (Cahn et al. 
2002a). Interessanterweise sprechen schizophrene Patienten mit einem vergrößerten Hirnvolumen 
zwar besser auf das typische Neuroleptikum Clozapin an, zeigen aber größere Nebenwirkungen, und 
die Symptome dieser Patienten verschlechtern sich, wenn sie auf ein anderes typisches Neuroleptikum, 
Haloperidol, umgestellt werden. (Arango et al. 2003). Selbst nach der Absetzung von Haloperidol 
(nach zwei Wochen) bleiben die Blutserumwerte von Haloperidol signifikant erhöht und damit auch 
die Nebenwirkungen (Kornhuber et al. 1999). Die Gruppe von Cahn et al. (2002b) hat in einer 
Longitudinalstudie aufgezeigt, dass bei Gabe von typischen Neuroleptika das Volumen der grauen 
Substanz und der lateralen Ventrikel bei schizophrenen Patienten zunimmt. Es wurden sogar eine 
Zunahme der grauen Substanz und eine Abnahme der weißen Substanz bei schizophrenen Patienten 
gefunden, die mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden (Molina et al. 2005, Massana et al. 
2005). Durch das typische Neuroleptikum Haloperidol ist im Gegensatz zum atypischen Neuro-
leptikum Olanzapin eine Reduktion in der grauen Substanz bei schizophrenen Patienten festgestellt 
worden (Lieberman et al. 2005). Demgegenüber weisen schizophrene Patienten keine reduzierten 
Hirnvolumen für den Hippokampus bei verspäteter Gabe von Neuroleptika auf (Ho et al. 2005b). Im 
Tiermodell haben Andersson et al. (2002)  gezeigt, dass es nach Gabe von Haloperidol und Clozapin 
zu einer Vergrößerung der Basalganglien und bei Gabe von Olanzapin zu einer Verminderung der 
Basalganglien kommt. Bei Gabe von Clozapin korrelieren Verbesserungen der positiven Symptomatik 
mit einer Volumenzunahme der grauen Substanz im temporalen Kortex (Molina et al. 2003). 
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Verschiedene Gruppen (Gur et al. 1998, Corson et al. 1999) fanden heraus, dass typische Neuroleptika 
die Basalganglien vergrößern und atypische Neuroleptika die Basalganglien verkleinern, was in 
späteren Untersuchungen nur teilweise repliziert wurde. Typische Neuroleptika bewirkten eine 
Volumenzunahme der Basalganglien bei schizophrenen Patienten, während die anschließende 
Einnahme von atypischen Neuroleptika keine Wirkung im Volumen von Basalganglien verursachte 
(Lang et al. 2001, Buchsbaum et al. 2003, Lang et al. 2004, Glenthoj et al. 2007). Das typische 
Neuroleptikum Haloperidol begünstigt neuroplastische Prozesse im Gehirn, zum einen über eine 
Volumenzunahme im Striatum und zum anderen über eine Zunahme der Synapsen im Striatum 
(Konradi und Heckers 2001). Die Dicke des anterioren cingulären Kortex (Kopelman et al. 2005) und 
das Volumen des insularen Kortex (Pressler et al. 2005) nehmen hingegen bei schizophrenen Patienten 
bei Gabe von typischen Neuroleptika zu. Scheepers et al. (2001) demonstrierten in einer Unter-
suchung, dass das atypische Neuroleptika Clozapin eine Verringerung im Ncl. caudatus bei 
schizophrenen Patienten bewirkt, die auf das Medikament ansprechen. Im Ncl. caudatus von 
männlichen schizophrenen Patienten war nach der Einnahme von atypischen Neuroleptika eine 
Volumenzunahme festzustellen, während bei weiblichen schizophrenen Patienten eine Volumen-
abnahme zu verzeichnen ist. Hierbei handelt es sich um einen Geschlechtereffekt bei der Einnahme 
von atypischen Neuroleptika (Heitmiller et al. 2004). In seiner Übersichtsarbeit berichtete Harrison 
(1999) davon, dass die Untersuchungen bei Gabe von Neuroleptika keinen Verlust an Neuronen 
belegen. Zusammenfassend lässt sich zwar einerseits das Resümee ziehen, dass typische Neuroleptika 
Veränderungen im Volumen, insbesondere der Basalganglien, bei schizophrenen Patienten bewirken, 
während atypische Neuroleptika keine Effekte in Bezug auf das Volumen zeigen. Aber andererseits 
fand die Arbeitsgruppe von Mammah et al. (2007) keine Volumendifferenzen in den Basalganglien 
bei schizophrenen Patienten, die mit typischen und atypischen Neuroleptika behandelt wurden. Molina 
et al. (2005) interpretieren ihre Ergebnisse sehr vorsichtig, da die Kontrollgruppe nicht mit atypischen 
Neuroleptika behandelt werden konnte. Scherk und Falkai (2006) sprechen in ihrer Übersichtsarbeit 
davon, dass atypische Neuroleptika diejenigen Volumenunterschiede ausgleichen, die durch die 
Krankheit selbst und typische Neuroleptika verursacht werden. Lithium hingegen führt zu einer 
Volumenzunahme des Hippokampus bei bipolaren affektiven Patienten (Foland et al. 2007, Yücel et 
al. 2007, Yücel et al. 2008) und verhindert histologische und biochemische Veränderungen im 
Hippokampus (Wood et al. 2004). Somit stellt die Dokumentation der Medikamente über einen 
Zeitraum von drei Monaten in der Magdeburger Hirnsammlung eine bedeutende Limitation unserer 
Arbeit dar (Harrison 2003). Eine andere wichtige Einschränkung dieser Arbeit liegt in der Tatsache, 
dass zum Beispiel verschiedene Untersuchungen herausgefunden haben, dass bipolare affektive 
Patienten auch unipolare depressive Störungen aufweisen können und vice versa (Benazzi 1997, 
Gamma et al. 2008, Kamat et al. 2008). Aber auch Patienten mit affektiven Erkrankungen können 
psychotische Symptome zeigen, die zum Beispiel durch neuronale Defizite im Hippokampus ausgelöst 




4.10.2 Limitationen von Post-mortem-Studien 
Winckelmann und Brock (1949) beobachteten erstmals neuronale Zellverluste und Zellreduktionen in 
den mittleren Hirnschichten des Frontal-, Okzipital- und Temporallappens bei Patienten mit 
schizophrenen Erkrankungen. Trotzdem wurde bereits auf dem ersten Internationalen Neuro-
pathologischen Kongress im Jahr 1952 die Meinung vertreten, dass schizophrene Erkrankungen nicht 
von neuropathologischen Veränderungen begleitet werden (Bogerts 1999). Die biologische Psychiatrie 
erlebte ihre Renaissance in den achtziger und neunziger Jahren des letzten Jahrhunderts; so 
beschrieben Bogerts et al. (1983) eine verringerte neuronale Dichte im Mesencephalon von 
schizophrenen Patienten. Dwork (1997) bezweifelt die Aussagekraft von bestimmten Post-mortem-
Studien, die sich mit dem Hippokampus beschäftigen, und zwar aufgrund der oft geringen Fallzahl 
(N > 6) bei signifikanten Ergebnissen und methodischen Problemen. Crow (1997) hat Zweifel daran, 
dass Post-mortem-Untersuchungen allein ausreichend seien, schizophrene Erkrankungen zu erklären. 
Methodische Probleme (wie unterschiedliche Feldstärken der MRT-Geräte, Anzahl der Schnitte und 
die Schnittdicke) können zu unterschiedlichen Ergebnissen bei Volumenstudien führen (Geuze et al. 
2005, Steen et al. 2006). Dennoch sind die Intraräter- und Interräterreliabilitäten bei der Mehrzahl der 
MRT-Untersuchungen über bestimmte Hirnregionen exzellent (Agartz et al. 2001). Die Elektro-
krampftherapie kann als Störfaktor bei neuropsychiatrischen Patienten ausgeschlossen werden (Coffey 
et al. 1991, Devanand et al. 1994). Methodische Probleme erklären einerseits die Diskrepanz der 
unterschiedlichen Ergebnisse nur zu einem gewissen Grad (Velakoulis et al. 2000, Agartz et al. 2001), 
andererseits deuten aber die unterschiedlichen Befunde der hirnmorphologischen Auswertungen 
darauf hin, dass es sich um „Endophänotypen“ der Schizophrenie handelt (Andreasen et al. 2000). Es 
könnten „Endophänotypen“ verschiedener Subtypen oder Mischformen der Schizophrenie 
vorkommen, was die unterschiedlichen Ergebnisse der hirnstrukturellen Veränderungen bei 
schizophrenen Patienten erklärt. Unterschiedliche Anomalitäten in den gleichen Hirnregionen bei 
schizophrenen Erkrankungen könnten auch ein Ausdruck von gestörten strukturellen und funktionellen 
Verbindungen zwischen den jeweiligen Hirnarealen sein, die sich jeweils nach dem Schweregrad oder 
der Mischform der schizophrenen Erkrankung in Bezug auf eine Hirnstruktur kongruent ausprägen 
(Copolov et al. 2000). Des Weiteren korrelieren funktionelle Defizite im parietalen und okzipitalen 
Kortex mit dem Ausprägungsgrad der negativen Symptome bei schizophrenen Patienten (Foong et al. 
2001). Volumendefizite bei schizophrenen Erkrankungen sollen auch in künftigen Studien mit 
funktionellen Störungen korreliert werden (Antonova et al. 2004). Es lässt sich das Resümee ziehen, 
dass MRT- und Post-mortem-Studien in Bezug auf Anomalitäten der Hirnareale bei bipolaren 
affektiven und schizophrenen Patienten divergierende Ergebnisse präsentieren, die zum einen auf 
unterschiedlichen Stichproben der bipolaren affektiven und schizophrenen Patienten und zum anderen 
auf zum Teil überlappenden Diagnosekriterien bezüglich Schizophrenie und bipolarer affektiver 
Erkrankungen (Walker et al. 2002a, Walker et al. 2002b,Vakapoulos und Fitzroy 2010) beruhen sowie 
durch den Krankheitsverlauf und Medikamente verursacht werden. Somit können Alters-, 
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Geschlechts- und Medikationseffekte als sogenannte Störgrößen zu divergierenden Ergebnissen bei 
affektiven Erkrankungen beitragen (Brambilla et al. 2002, Bonelli et al. 2006, Campbell und 
MacQueen 2006). Aber auch methodische Unterschiede der verschiedenen Arbeitsgruppen können zu 
unterschiedlichen Ergebnissen führen (Benabarre et al. 2002). Soares und Mann (1997) betrachten 
medizierte bipolare affektive Patienten als sogenannte Störgrößen, obgleich zum Beispiel 
Antidepressiva keinen Einfluss auf Strukturveränderungen des Hippokampus ausüben (Vythillingam 
et al. 2004). Die unterschiedlichen Resultate bei den Post-mortem-Studien für die gleichen 
Hirnregionen bei schizophrenen, aber auch affektiven Erkrankungen könnten mit den Problemen der 
Klassifikation und unterschiedlichen Zählmethoden (zwei
_ 
versus dreidimensionale Zellzählung) 
(Schmitt  al. 2008) zusammenhängen, aber auch mit den „kleinen Stichprobengrößen“ und der damit 
verbundenen statistischen Trennschärfe (power) bei neurohistologischen Studien (Benes 1997). Die 
unterschiedlichen Ergebnisse für die gleichen Hirnareale bei bipolaren Patienten können durch die 
gehäufte Ansammlung von Suizidfällen bei bipolaren affektiven Patienten in Post-mortem-






5 Zusammenfassung  
Das Septum und der Fornix sind Bestandteile des limbischen Systems, wobei die Hirnareale des 
limbischen Systems häufig morphologische Veränderungen bei schizophrenen und affektiven 
Erkrankungen aufweisen. Obgleich verschiedene bildgebende MRT-Untersuchungen über das CSP 
und den Fornix existieren, liegen wenige Post-mortem-Studien über die Septumregion einschließlich 
des CSP und über den Fornix bei schizophrenen und affektiven Erkrankungen vor. Daher war es die 
Zielsetzung dieser Arbeit, zu prüfen, ob schizophrene und affektive Erkrankungen mit 
morphometrischen, zellulären und immunhistochemischen Veränderungen in der Septumregion  
_ 
einschließlich des CSP 
_ 
und im Fornix einhergehen. Bisher stellen unsere Untersuchungen die erste 
Arbeit dar, die sich mit der Expression der Catechol-O-Methyltransferase in Neuronen und Gliazellen 
in der grauen Substanz des frontalen Kortex bei schizophrenen Patienten und Kontrollpersonen 
beschäftigt hat. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit lag in der Bestimmung der Volumina und der 
neuronalen Zelldichte der Septumregion von männlichen Sprague-Dawley-Ratten, bei denen der 
Hippokampus entweder durch Ibotensäure (Versuchsgruppe) oder durch physiologische Kochsalz-
lösung (Kontrollgruppe) läsioniert wurde. Vergrößerte CSP und auch signifikant erweiterte 
Querschnittsflächen wurden ausschließlich bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen gefunden. 
Die Septumregion zeigte in den Längsausdehnungen der Struktur und den Querschnittsflächen 
signifikante Unterschiede zwischen schizophrenen Patienten und Kontrollpersonen, wobei 
schizophrene Patienten signifikant verkürzte Längsausdehnungen der Struktur und signifikant 
vergrößerte Querschnittsflächen  aufwiesen. Sämtliche Parameter des Fornix deuten auf keine 
signifikanten Differenzen bei schizophrenen, bipolaren affektiven und unipolaren depressiven 
Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen hin. Während keine signifikanten Unterschiede in den 
neuronalen Dichten der Septumkerne zwischen schizophrenen, unipolaren depressiven Patienten und 
Kontrollpersonen festgestellt wurden, ergab sich bei bipolaren affektiven Patienten in den lateralen 
Septumkernen eine signifikante Reduktion im Vergleich zu Kontrollpersonen. Da den lateralen 
Septumkernen eine wichtige Bedeutung in der Regulation von Emotionen zugeschrieben wird, 
könnten die festgestellten Veränderungen in den lateralen Septumkernen mit den klinisch emotionalen 
Defiziten bei bipolaren affektiven Patienten im Zusammenhang stehen. Hingegen konnten bei der 
Auswertung der neuronalen Dichte des Calzium-bindenden Proteins Calretinin in den lateralen und 
medialen Septumkernen bei schizophrenen und affektiven Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen 
keine signifikanten Veränderungen gefunden werden. In der grauen Substanz des frontalen Kortex 
konnte eine signifikante Erhöhung der COMT-Astrozyten bei schizophrenen Patienten im Vergleich 
zu Kontrollpersonen festgestellt werden, was auf einen defekten Glutamatstoffwechsel und eine 
gestörte Dopamin-Glutamat-Interaktion bei schizophrenen Erkrankungen hindeutet. Obgleich an 
formalin-fixiertem Paraffin-Material im Septum keine neuronale Stickoxidsynthase nachgewiesen 
werden konnte, wurde am Paul-Flechsig-Institut für Hirnforschung der Universität Leipzig die 
neuronale Stickoxidsynthase immunhistochemisch dargestellt. Während die Volumina und die 
neuronalen Zelldichten des Septums von männlichen Sprague-Dawley-Ratten, denen der 
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Hippokampus entweder durch Ibotensäure (Versuchsgruppe) oder durch physiologische 
Kochsalzlösung (Kontrollgruppe) läsioniert wurde, keine signifikanten Differenzen aufwiesen, zeigte 
der rechte laterale Ventrikel der Versuchsgruppe eine signifikante Vergrößerung, was mit den 
beschriebenen Vergrößerungen der lateralen Ventrikel bei schizophrenen Patienten einhergeht. 
Zukünftige Post-mortem-Studien sollten sich mit der Verteilung von Parvalbumin-immunreaktiven 
Neuronen in den lateralen und medialen Septumkernen bei bipolaren affektiven Patienten im 
Vergleich zu Kontrollfällen befassen. Auch die neuronale Dichte im Ncl. accumbens in Tiermodellen 
der Schizophrenie sollte Gegenstand weiterer Forschungsarbeiten sein. 
 
5.1 Summary  
The septum and the fornix are part of the limbic system. Brain regions of the limbic system are 
involved in morphological alterations in schizophrenia and affective disorders. Although different 
MRI -studies on the CSP and the fornix have been reported, only a few post-mortem studies on the 
role of the septal region including the CSP and the fornix are present. Therefore, it was the aim of this 
work to investigate, whether schizophrenia and affective disorders are accompanied by morpho-
metrical, cellular or immunohistochemical alterations in the septal region including the CSP and the 
fornix. Our work is the first study involved in the expression of COMT in neurons and glial cells in the 
gray matter of the frontal cortex in patients with schizophrenia compared with control subjects. 
Another endeavor of this study was to measure the volumes and neuronal densities of the septal region 
in rats, which had either a hippocampus lesion by ibotenic acid (experimental group) or NaCl -solution 
(control group). Enlarged CSP and significant increased cross-sectional areas of CSP were only found 
in patients with schizophrenia. Examination of the septal region revealed differences in the lengths of 
the structure and the cross-sectional area when patients with schizophrenia and control subjects were 
compared. The septal region of patients with schizophrenia showed significant shortened lengths of 
the structure and significant reduced cross-sectional areas than in the control subjects. All the 
parameters of the fornix demonstrate no significant divergence among patients with schizophrenia, 
bipolar disorder and major depressive disorder in comparison with control subjects. Whereas no 
significant disparity was found in the neuronal densities of the different septal nuclei among patients 
with schizophrenia, bipolar disorder or major depressive disorder in comparison with control subjects, 
a significant reduction was located in the lateral septal nucleus in bipolar patients in comparison with 
control subjects. Since the lateral septal nucleus has an established role in the regulation of emotions, 
the demonstrated changes in the lateral septal nucleus could correlate with the emotional deficits in 
patients with bipolar disorder. However, no significant disparity was found in the neuronal density of 
the calcium-binding protein calretinin in the lateral and medial septal nuclei among patients with 
schizophrenia or affective disorders in comparison with control subjects. A significant increase in 
COMT-astrocytes in the gray matter of the frontal cortex in patients with schizophrenia in comparison 
with control subjects was found, which points to a defect in the metabolism of glutamate and a 
disturbed dopamine-glutamate interaction in schizophrenia. Although no neuronal nitric oxide 
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synthase in the septal region was demonstrated in the formalin-fixed paraffin material, the neuronal 
nitric oxide synthase was proven immunohistochemically at the University of Leipzig. The volumes 
and the neuronal densities of the septal region in the male Spague-Dawley rats, which had a 
hippocampus lesion either by ibotenic acid (experimental group) or by NaCl -solution (control group), 
showed no significant differences. The right lateral ventricle of the experimental group demonstrated a 
significant increase, which might be explained by similar findings in patients with schizophrenia. 
Future research in postmortem studies should measure the density of parvalbumin-reactive neurons in 
the lateral and medial septal nuclei in patients with bipolar disorder in comparison with control 
subjects. Also, the neuronal density in the nucleus accumbens in animal models of schizophrenia 
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Tab. 17: Statistik der Volumina und der Längsausdehnung des diagonalen Bands von Broca (Mittelwerte ± 













Diagnosegruppe Mittelwert (± SD) in mm
3 
linkes diagonales Band von Broca: 
Volumina 
 Kontrollen  (N = 17) 
 schizophrene Patienten (N = 26) 
 affektive Patienten (N =12) 
Gesamt 
 
6,92 (± 3,30) 
5,38 (± 2,46) 
6,25 (± 4,11) 
6,27 (± 3,55) 
rechtes diagonales Band von Broca: 
Volumina 
Kontrollen (N = 17)  
schizophrene Patienten (N = 26) 
affektive Patienten (N = 12) 
Gesamt 
 
7,65 (± 3,68) 
6,16 (± 3,25) 
6,90 (± 3,66) 
6,97 (± 3,56) 
Längsausdehnungen: 
Kontrollen (N = 17) 
schizophrene Patienten (N = 26) 
affektive Patienten (N = 12) 
Gesamt 
 
5,09 (± 1,61) 
4,77 (± 1,82) 
4,62 (± 1,50) 
4,83 (± 1,67) 
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Neuronale Dichte im lateralen 
Septumkern             
Patienten mit unipolaren 
Störungen      
Patienten mit bipolaren 
Störungen 
      n r p-Wert n r p-Wert 
         
Krankheitsdauer  5 -0,90 0,037* 8 -0,60 0,12 
AD-90 Tage  7 -0,71 0,077 8 -0,11 0,86 
NL-90 Tage  7 -0,61 0,14 8 0,66 0,076 
BDZ-28 Tage  7 -0,41 0,36 8 -0,07 0,87 
CBZ   7 , , 8 -0,08 0,85 
Sed-28 Tage  3 0,000 1,000 4 -0,11 0,89 
Lithium   7 -0,41 0,36 8 0,37 0,37 
Tab. 18: Spearman Korrelation zwischen neuronaler Zelldichte im lateralen Septumkern vs. verschiedener 
Parameter bei Patienten mit unipolaren depressiven Störungen und Patienten mit bipolaren 
affektiven Störungen. AD = mittlere Dosis von Antidepressiva in den letzten 28 Tagen vor 
Todeseintritt , NL = Typische Neuroleptika in den letzten 28 Tagen vor Todeseintritt, BDZ: 
Benzodiazepin in den letzten 28 Tagen vor Todeseintritt, CBZ: Carbamazepin, Sed: Sedativa in den 























































































































































































Depressionen        


































(Ctr, UP, BP, SZ) 
p = 0,120 p = 0,810 p = 0,410 P = 0,880 p = 0,032* p = 0,740 
UP vs. CTR
a     p = 0,520  
BP vs. CTR
a     p = 0,013*  
SZ vs. CTR
a     p = 0,420  
BP vs. UP
a     p = 0,570  
SZ vs. UP
a     p = 0,760  
SZ vs. BP
a     p = 0,520  
Tab. 19: Zelldichten (Zellen/mm
3
) und Zellflächen (µm
2
) der Septumkerne von Kontrollpersonen (CTR), 
Patienten mit schizophrenen Erkrankungen (SZ), Patienten mit bipolaren affektiven Störungen (BP) 
und Patienten mit unipolaren depressiven Störungen (UP). Die Zelldichten und Zellflächen sind 
wegen einer fehlenden Normalverteilung als Medianwerte wiedergegeben. 
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(Ctr, DPR, SZ) 
0,62 0,54 0,57 
DPR vs. CTR
a 1,00 0,59 0,24 
SZ vs. CTR
a 0,88 0,61 0,86 
SZ vs. DPR
 1,00 0,78 0,22 
Tab. 20: Statistik der Zelldichte von Calretinin-immunreaktiven Neuronen (Mittelwerte ± SD, 
Fehlerkoeffizienten) bei Kontrollpersonen (N = 6), Patienten mit schizophrenen Erkrankungen (N = 































775,0 ± 113,4 (14,6) 
697,4 ± 92,6 (13,3) 
 
825,7 ± 77,3 (9,4) 




551,1 ± 80,8 (14,7) 
 
536,2 ± 95,9 (17,9) 
 
0,69 





503,3 ± 144,6 (28,7) 
584,9 ± 89,6 (15,3) 
 
 
568,3 ± 71,5 (12,6) 




Tab. 21: Statistik der neuronalen Zelldichten (Mittelwerte ± SD, Standardfehler des Mittelwertes) der 
Septumkerne bei Hippokampus-läsionierten Ratten mit physiologischer Kochsalzlösung der 
Kontrollgruppe (N = 4) und Hippokampus-läsionierten Ratten mit Ibotensäure der Versuchsgruppe 
(N = 4). 
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